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RESUMO

Mortalidade em pacientes com diagnéstico de doencga arterial coronariana
grave assistidos na Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal.
[tese]. Brasilia: Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia;
2022.

Introducgao: As doengas cardiovasculares sao a principal causa de morte no
Brasil e no mundo, a doenca cardiaca isquémica € a principal delas, e a
prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular tém aumentado com o
envelhecimento da populagdo. O numero e a gravidade das lesdes
coronarianas, além da funcao ventricular esquerda sao fatores importantes no
prognéstico da doenca arterial coronariana. O objetivo principal deste trabalho
€ identificar o perfil da populagéo atendida com diagndstico de doencga arterial
coronariana e avaliar a mortalidade e dos pacientes atendidos no Sistema

Unico de Saude do Distrito Federal.

Métodos: Foram revisados os prontuarios e os relatoérios de procedimentos de
pacientes portadores de doenga arterial coronariana submetidos a
cineangiocoronariografia invasiva no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de
2015. A ocorréncia de Oobito foi constatada pela consulta ao Sistema
Informatizado de Mortalidade (SIM).

Resultados: Foram submetidos a cineangiocoronariografia invasiva 5.520
pacientes e nao preencheram os critérios de admissao no estudo 1.961. Destes
59,8% eram do genéro masculino. As formas agudas da doencga arterial
coronariana representaram 66,8% da amostra e o diagnéstico de diabetes
mellitus foi relatado em 31,9% dos pacientes. A opc¢ao pelo tratamento clinico
foi adotada em 57,7% dos pacientes, a intervengao coronaria percutanea em
30,7% e o procedimento cirurgico foi realizado em 11,8% dos pacientes. A
mortalidade geral foi de 12,3%. Cento e quarenta e trés pacientes com doenca
arterial coronariana extensa responderam por 31,7% de todos os ébitos. Neste

grupo o tratamento clinico esteve associado a maior mortalidade.



Conclusées: A mortalidade geral foi de 12,3%. Esta mortalidade foi maior na
presenca de diabetes mellitus e de alteragdo da contratilidade ventricular
esquerda. A doencga arterial coronariana extensa esteve associada a maior

mortalidade quando o tratamento clinico foi a opgao terapéutica.

Palavras chave: doenca arterial coronariana, mortalidade, intervencéao

coronariana percutanea, cirurgia de revascularizagdo do miocardio.



ABSTRACT

Mortality in patients diagnosed with severe coronary artery disease
assisted by the State Department of Health of the Federal District. [thesis].

Brasilia: Faculty of Health Sciences, University of Brasilia; 2022.

Introduction: Cardiovascular diseases are the main cause of death in Brazil
and in the world, ischemic heart disease is the main one, and the prevalence of
cardiovascular risk factors has increased with the aging of the population. The
number and severity of coronary lesions, in addition to left ventricular function,
are important factors in the prognosis of coronary artery disease. The main
objective of this work is to evaluate the construction of a set of information
about the profile of the population assisted with a diagnosis of coronary artery
disease and to evaluate the mortality of patients assisted in the Unified Health

System of Brasilia-DF.

Methods: The medical records and procedure reports of patients with coronary
artery disease who underwent invasive coronary angiography (ICA) between
January 2013 and December 2015 were reviewed. The occurrence of death
was verified in the evolution by consulting the Computerized Mortality System
(SIM).

Results: A total of 5,520 patients underwent invasive coronary angiography
and 1.961 did not meet the admission criteria for the study. Of these, 59.8%
were male. Acute coronary syndrome represented 66.8% of the sample and the
diagnosis of diabetes mellitus was reported in 31.9% of patients. The option for
clinical treatment was adopted in 57.7% of the patients, percutaneous coronary
intervention in 30.7% and the surgical procedure was performed in 11.8% of the
patients. Overall mortality was 12.3%. One hundred and forty-three patients
with extensive coronary artery disease accounted for 31.7% of all deaths. In this

group, clinical treatment was associated with higher mortality.



Conclusions: Overall mortality was 12.3%. This mortality was higher in the
presence of diabetes mellitus and changes in left ventricular contractility.
Extensive coronary artery disease was associated with higher mortality when

clinical treatment was the therapeutic option.

Keywords: Coronary artery disease; mortality; percutaneous coronary

intervention; coronary artery bypass graft surgery.
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1 INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares sado a principal causa de morte no Brasil e
no mundo, sendo a doencga cardiaca isquémica a principal delas. As doencas
isquémicas do coragdao foram responsaveis por 8,9 milhdes de mortes no
mundo no ano de 2019 (1). No Brasil, no ano de 2020 as doengas isquémicas
do coracdo foram responsaveis por 109.556 mortes, sendo 7.805 na regiédo
Centro Oeste e 1.033 no Distrito Federal. A taxa de mortalidade por doencas
isquémicas do coracao em 2020 foi de 74,9 mortes por 100.000 habitantes no
Brasil e 67,3 mortes por 100.000 habitantes no Distrito Federal,
correspondendo a 32,3% do total das mortes por doencgas cardiovasculares no
Brasil e por 31,4% no Distrito Federal (2,3) conforme visto na Tabela 1. No
Brasil, OTTERO em estudo epidemiolégico demonstrou tendéncia de redugao
da mortalidade por doencas cardiovasculares e isquémicas nos ultimos anos,
tanto para a populagao total como para homens e mulheres, tendéncia essa
predominante nas capitais das regides Sul, Sudeste e para a maioria das
capitais da regiao Centro-Oeste, com variabilidade nas regides Norte e
Nordeste. Esta seria conseqlente a expansio da atengao primaria de saude e
ao melhor tratamento da hipertens&o arterial sistémica; e também a reducéo da
taxa de mortalidade por infarto agudo do miocardio decorrente do atendimento
pré-hospitalar instituido com a introducédo do Servico de Atendimento Mével de
Urgéncia (SAMU) (4).

Tabela 1 — Mortalidade no Brasil e Distrito Federal por doengas isquémicas do
coragao.

2013 2014 2015 2020
Brasil
Em numero absoluto 106.788 107.916 111.863 109.556
Por 100.000 habitantes - - - 74,9
Distrito Federal
Em numero absoluto 818 904 849 1.033
Por 100.000 habitantes - - 67,3

Fonte: Ministério da Saude. Departamento de Informatica do SUS — DATASUS
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A doencga isquémica do coracdo é consequente a formagao de placas
aterosclerdticas obstrutivas nas paredes dos vasos coronarios e a limitacao do
fluxo sanguineo que resulta em isquemia do miocardio. Esta pode se
manifestar por desconforto toracico, disfungao ventricular esquerda e morte (5).
A quantidade e a gravidade das lesdes coronarianas e a fungéo ventricular
esquerda sao fatores importantes no prognéstico da doenga arterial
coronariana, isto demonstrado em estudos realizados nas décadas de 70 e 80
do século 20 (6,7). Mais recentemente foram incorporados a pratica clinica o
conceito de terapéutica medicamentosa otimizada e o uso dos stents metalicos
e posteriormente dos stents farmacolégicos nos procedimentos de intervengéo

coronariana percutanea (8).

Estudo que avaliou o grau da doenga coronariana e a fungao ventricular
esquerda nao evidenciou melhora no prognéstico da doenga arterial
coronariana apesar da instituicao da terapéutica medicamentosa otimizada e
da intervengao coronariana percutanea com uso de stents (9). No entanto, este
estudo excluiu da sua populagdo alvo pacientes com lesdo de tronco de
coronariana esquerda e com fragdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE)

inferior a 30%.

Além do fato de haver questionamentos sobre a melhor estratégia
terapéutica em funcdo dos estudos clinicos, ha também o fato de que as
diretrizes que hoje norteiam a estratégia de manuseio dos pacientes com
doenca arterial coronariana sao baseadas em estudos randomizados
realizados em instituicdes de referéncia e pesquisa com amostra de pacientes
que nem sempre representam a realidade diaria da maioria dos
estabelecimentos de saude que atendem esta populagao (10). Na pratica diaria
dos servigos publicos as condicdes de manuseio dos pacientes e a populagao

diferem significativamente das instituicbes de pesquisa.

O ineditismo deste trabalho consiste no levantamento de dados até
entdo inexistentes sobre o perfil da populacdo e os resultados (sucesso,
sobrevida) alcangados na pratica assisténcial aos pacientes com diagnostico
de doenca arterial coronariana no sistema de saude publico do Distrito Federal.
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O presente estudo tem por objetivo realizar o levantamento dos dados
epidemiologicos e avaliar o prognostico dos pacientes com diagndstico de
doenca arterial coronariana atendidos nos servigos de saude publico do Distrito
Federal em fungdo da gravidade da doenga coronariana e da fungao ventricular
esquerda, sendo, portanto, um registro mais adequado da incorporagdo a
pratica clinica dos conceitos de terapéutica medicamentosa otimizada e
intervengao arterial percutdanea com stents, além da revascularizagao cirurgica

do miocardio em uma populagao geral.

1.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A doencga arterial coronariana € um processo patolégico caracterizado
pelo acumulo de placa aterosclerética nas artérias epicardicas, obstrutiva ou
n&o obstrutiva. E um processo dinamico, com o acimulo de placas e alteragdes
funcionais da circulagao coronariana que podem ser modificadas pelo estilo de
vida, terapias farmacolégicas e revascularizagéo. A doencga pode ter periodos
longos e estaveis ou se tornar instavel em consequéncia a evento trombdtico
agudo decorrente de ruptura ou erosao da placa ateromatosa. Assim sendo a
doenca arterial coronariana pode ser classificada nas formas de sindromes

coronarias agudas ou sindromes coronarias cronicas (11).

A sindrome coronariana cronica, conforme proposto na ultima edi¢gao das
diretrizes da Sociedade de Cardiologia Européia, em fungdo dos cenarios
clinicos mais frequentes, pode se apresentar das seguintes formas: pacientes
com suspeita doenga arterial coronariana e sintomas de angina e/ou dispneia;
pacientes com quadro novo de insuficiéncia cardiaca e suspeita de doenca
arterial coronariana, pacientes assintomaticos ou com sintomas ha menos de
um ano apos sindrome coronaria aguda ou que tenha se submedido a uma
revascularizagdo recente, pacientes assintomaticos e sintomaticos a mais de
um ano apos o diagnostico inicial de doenga arterial coronariana ou
revascularizagao, pacientes com doenca vasoespastica ou microvascular e

pacientes com diagnéstico de doenca arterial coronariana em triagem. Ja a
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sindrome coronariana aguda se apresenta nas formas de angina instavel (em
repouso, de inicio recente ou em crescendo) e infarto agudo do miocardio sem

ou com supradesnivelamento do segmento ST (11).

Aspecto importante sobre a apresentacao clinica é a caracterizacdo do
tipo de angina (classificagdo clinica). Se tipica, atipica ou dor toracica nao
anginosa em fung&o das seguintes caracteristicas: dor em aperto retroesternal,
desencadeada pelo esforgo e aliviada pelo repouso ou uso de nitrato. A tipica
compreende a presenca de todas as caracteristicas, a atipica de apenas duas
e a dor ndo anginosa apenas uma caracteristica (12,13). Na definicdo da
intensidade da angina relacionamos o grau de esforgo associado ao
desencadeamento da mesma. Para isto € utilizada a Classificacdo da
Sociedade Canadense de Cardiologia. Nesta a angina sera de grau | se
desencadeada aos esforgcos extremos ou continuados, grau Il se
desencadeada por esforcos moderados como subir dois niveis de escada ou
andar duas quadras, grau lll desencadeada por esforgos leves como subir um
nivel de escada ou andar uma quadra e grau IV presente na auséncia de

esforcos (14).

A avalicdo diagndstica deve incluir, além da anamnese com a
caracterizagao da dor toracica, a pesquisa de fatores de risco, os antecedentes
de doencga arterial coronariana, as comorbidades e a solicitagdo de exames
complementares. A deteccdo de outras comorbidades e a caracterizacdo da
qualidade de vida sédo importantes para a definicdo de se realizar ou ndo uma
revascularizacdo miocardica. A identificagcdo dos fatores de risco (idade,
tabagismo, dislipidemia, hipertensao arterial, diabetes mellitus, histéria familiar
de doenca arterial coronariana) auxiliam na estratificacdo de risco associada a
doencga arterial coronariana e guiam a terapéutica a ser implementada. Um

eletrocardiograma (ECG) em repouso deve ser realizado na primeira consulta

(11).

Os exames complementares a serem solicitados incluem o hemograma,
a dosagem de creatinina sérica e a estimagao da fungao renal, lipidograma, a
hemoglobina glicada e a avaliagdo da fungéo tireoidiana. Na suspeita de uma
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sindrome coronariana aguda a dosagem de troponina deve ser solicitada. A
radiografia de torax deve ser solicitada quando a dor toracica for atipica, ou
houver a suspeita da presenca de insuficiéncia cardiaca ou doenga pulmonar.
A monitorizacdo eletrocardiografica ambulatorial deve ser solicitada quando
existe a suspeita de arritmias. O ecocardiograma de repouso deve ser
solicitado para a exclusdo de outras causas cardiacas de dor toracica, na
identificacdo de alteragcbes localizadas da contratilidade miocardica, para
quantificacdo da fragcao de ejecao do ventriculo esquerdo e para a avaliagao da
funcdo diastdlica. Caso este seja inconclusivo pode-se solicitar a ressonancia
magneética cardiaca em repouso. Exames n&o invasivos funcionais com
imagem (ecocardiograma de estresse, cintilografia do miocardio, ressonancia
nuclear magnética com estresse) e anatbmico (angiotomografia de
coronarianas), e invasivo (cateterismo cardiaco esquerdo com coronariografia)
constituem os exames finais no processo de diagnostico da doenga arterial

coronariana (11) (Figura 1).



19

Passo 1 - avaliar sintomas e realizar a investigacdo clinica — Angina instavel? — Tratamento para SCA

Passo 2 - Considerar comorbidades e qualidade de vida — Revascularizagdo € in(til — Terapia medicamentosa

Passo 3 - ECG, bioguimica, Rx torax, ecocardiograma — FEVE<50% — individualizar terapia para pacientes com funcdo
ventricular reduzida ou IC

Passo 4 - avaliar probabilidade pré teste e possibilidade de DAC — Dor toracica ndo cardiaca — investigar
outras causas

Passo 5
Nenhum exame solicitado
TC coronarias
Decisdo do teste baseada na probabilidade clinica,

caracteristicas do paciente, preferéncia, disponibilidade

ha

Teste de pesquisa de isquemia

e experiéncia local

Cateterismo cardiaco com coronarigrafia

Mutio baixa Prababilidade clinica de DAC obstrutiva Muito alta

Passo 6 - Definir aterapia adequada para alivio de sintomas e prevenga!‘o de riscos

DAC: doenca arterial coronaria; ECG: eletrocardiograma; FEVE: fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo; SCA:
sindrome coronaria aguda; TC: tomografia computadorizada.

Figura 1 - Abordagem inicial para o diagndstico de pacientes com suspeita de

doenca arterial coronariana segundo a Sociedade Européia de Cardiologia.

Neste ponto a avaliacdo da probabilidade de doenca arterial coronariana

pré-teste € um conceito importante no processo de definicdo da conduta

diagndstica. O desempenho dos métodos disponiveis no diagnostico da doenga

arterial coronariana, ou seja, a probabilidade do paciente ter a doenga se o

teste for anormal, e a probabilidade do paciente ndo ter a doenca se o teste é

normal, depende da prevaléncia da doenga no populacdo estudada. O teste

diagnostico € mais util quando a probabilidade é intermediaria. Quando

a

probabilidade é alta, um grande numero de pacientes precisa ser estudado
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para identificar os poucos pacientes que nado tem doenca, e um resultado de
teste negativo raramente pode descartar a presenca de doenga arterial
coronariana obstrutiva (ou seja, o valor preditivo negativo € baixo). Quando a
probabilidade é baixa, um teste negativo pode descartar a doenga, mas quanto
menor a probabilidade, maior a probabilidade de um teste falso positivo (ou
seja, um teste positivo na auséncia de doencga arterial coronariana obstrutiva).
Em pacientes nos extremos da faixa de probabilidade é razoavel nao se
realizar testes diagnésticos e assumir que o paciente tem ou nédo doencga
arterial coronariana obstrutiva com base no quadro clinico. A probabilidade de
doenca arterial coronariana obstrutiva € influenciada pela prevaléncia da
doenca na populagdo estudada, bem como pelas caracteristicas clinicas do
paciente. Um modelo preditivo simples para estimar a probabilidade pré-teste
de doencga arterial coronariana obstrutiva com base em idade, sexo e a

natureza dos sintomas (15) pode ser visto na Tabela 2.

Tabela 2 - Tabela Diamond-Forrester relacionando idade, sexo, tipo de
angina e probabilidade de presenca de doencga arterial coronariana.

Idade Dor ndo anginosa Dor atipica Dor tipica

Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher
30-39 3-35 1-19 8-59 2-39 30-88 10-78
40-49 9-47 2-22 21-70 5-43 51-92 20-79
50-59 23-59 4-25 25-79 10-47 80-95 38-82
60-69 49-69 9-29 71-86 20-51 93-97 56-84

Em modelos clinicos que incorporam informacdes sobre fatores de risco
para doengas coronarianas, alteracées de ECG em repouso ou calcificagcéo
coronariana melhoraram a identificacdo de pacientes com doenca arterial
coronariana obstrutiva em comparagdo com idade, sexo e sintomas
isoladamente (13,16-18). Portanto a presenca de fatores de risco para doengas
cardiovasculares como histérico familiar de doenca cardiovascular,
dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensao, tabagismo e outros fatores de estilo
de vida aumentam a probabilidade de doenca arterial coronariana obstrutiva e
devem ser usados como modificadores da estimativa da probabilidade preé-
teste. Presenga de onda Q, alteragdes do segmento ST ou onda T no ECG,

achados no ECG de esforgo sugestivos de disfungao de ventriculo esquerdo
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por isquemia, bem como informagdes sobre o calcio coronariano obtida por
tomografia computadorizada auxiliam na estimativa da probabilidade pré-teste

de doenca arterial coronariana obstrutiva (19).

Apesar do uso ideal desses fatores para melhorar a avaliacdo da
probabilidade pré-teste ainda nao terem sido estabelecidos, eles devem ser
considerados além da probabilidade pré-teste com base no sexo, idade e na
natureza dos sintomas para determinar a probabilidade clinica geral de doenca
arterial coronariana obstrutiva. Isso é particularmente importante para refinar a
probabilidade de doenca arterial coronariana em pacientes com probabilidade
pré-teste de 5 a 15% com base na idade, sexo e natureza de sintomas. Em
pacientes em que a revascularizagdo nao € indicada devido a comorbidades e
a qualidade de vida geral, o diagndstico de doenga arterial coronariana pode
ser feito clinicamente e apenas a terapia médica € necessaria. Nos pacientes
com baixa probalidade (PPT<5%) outros diagnésticos para dor toracica devem
ser considerados. Em pacientes nos quais a doenca arterial coronariana nao
pode ser excluida por avaliagdo clinica isolada (PPT 5-15%) os testes

diagndsticos nao invasivos sdo recomendados (17).

A selecao de um teste ndo invasivo depende das caracteristicas do
paciente, experiéncia e a disponibilidade local dos testes. A angiotomografia de
artérias coronarianas é o teste preferido em pacientes com faixa inferior
probabilidade clinica de doencga arterial coronariana, sem diagnostico prévio de
doenca arterial coronariana e com caracteristicas associadas a uma alta
probabilidade de boa qualidade de imagem (18). Os testes funcionais com
imagem n&o invasivos para isquemia s&o preferidos em pacientes com faixa
superior de probabilidade clinica de doenca arterial coronariana e nos quais a

revascularizagdo miocardica € provavel (19,20).

Alguns testes diagndsticos apresentam melhor desempenho em alguns
pacientes do que em outros. Por exemplo, a frequéncia cardiaca irregular e a
presencga de extensa calcificagdo coronariana sao limitantes a angiotomografia
de artérias coronarianas (18). A ecocardiografia de estresse ou a imagem de
perfusdo SPECT podem ser combinadas com teste de esforco dinamico, e
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podem ser preferiveis se informagdes disponiveis no teste de esfor¢co, como
tolerancia aos exercicios ou resposta da frequéncia cardiaca ao exercicio, sao
consideradas importantes. O ECG de esforco ndo pode ser usado para fins
diagndsticos na presenca de anormalidades no ECG que impegcam a avaliagéao
de isquemia, como a presenca de bloqueio de ramo esquerdo, presenca de
ritmo de marcapasso ou uso de digitais (21). Em pacientes com alta
probabilidade clinica de doenca arterial coronariana (PPT>15%), com
sintomatologia refrataria a terapia médica ou angina tipica em baixo nivel de
exercicio, ou com uma avaliagao clinica inicial que indica um alto risco de
evento, deve-se proceder diretamente ao caterismo cardiaco com
cineangiocoronariografia. Este deve ser complementado com avaliagédo
funcional invasiva (FFR — reserva de fluxo fracionado) quando da presencga de
estenoses coronarianas entre 50 a 90% ou de doenga multiarterial. A
integracéo sistematica da cineangiocoronariografia com a avaliagao funcional
invasiva resultou em mudangas nas estratégias de manejo de 30 a 50% dos
pacientes submetidos a cineangiocoronariografia eletiva. A
cineangiocoronariografia invasiva esta contraindicada em pacientes com
angina que recusam procedimentos invasivos, preferem evitar a
revascularizagdo, que nao sao candidatos a intervencdo coronariana ou
cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou nos quais ndo se espera que a

revascularizagcdo melhore estado funcional ou qualidade de vida (11).

A avaliagao de risco de evento é recomendada em todos os pacientes
com suspeita de doenca arterial coronariana ou com doenga arterial
coronariana recém diagnosticada, pois tem grande impacto nas decisdes
terapéuticas. O processo de estratificacdo de risco serve para identificar
pacientes com alto risco de eventos que se beneficiardo de revascularizacao
do miocardio, além da melhora dos sintomas. A estratificagdo geralmente é
baseada em dados clinicos e resultados dos exames complementares. Em
pacientes com sindrome coronariana crénica o risco de mortalidade cardiaca
anual é usado para descrever o risco de evento, sendo o alto risco de evento
definido como uma taxa de mortalidade cardiaca >3% por ano e baixo risco de
evento como uma taxa de mortalidade cardiaca <1% ao ano (11).
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O tratamento da doenca arterial coronariana tem como objetivos diminuir
os sintomas e melhorar o prognostico, por meio do tratamento conservador que
pode ser ndao medicamentoso e medicamentoso, e pelo tratamento
intervencionista por cirurgia de revascularizagdo ou intervengao coronariana

percutanea (11).

O tratamento ndo medicamentoso € realizado por meio da modificagao
do estilo de vida e do controle dos fatores de risco. A implementacdo de
comportamentos de estilo de vida saudaveis diminui o risco de eventos
cardiovasculares e mortalidade, e é terapia adicional na preven¢ao secundaria.
A suspensdo do tabagismo, a pratica de atividade fisica, a alimentagao
saudavel e o controle do peso diminuem significativamente o risco de eventos

cardiovasculares futuros e morte (22-24).

O tratamento medicamentoso de pacientes com sindrome coronariana
crénica tem como objetivos reduzir os sintomas de angina e isquemia induzida
pelo exercicio e prevenir eventos cardiovasculares. O tratamento ideal pode ser
definido como o tratamento que controla os sintomas e previne a ocorréncia de
eventos cardiovasculares adversos associados a sindrome coronariana crénica
(25).

A terapia medicamentosa inicial consiste em uma ou duas drogas
antianginosas, mais drogas para prevengao secundaria de eventos
cardiovasculares. Bloqueadores beta-adrenérgicos ou bloqueadores dos canais
de calcio sdo recomendados como a primeira escolha (26). As drogas anti-
isquémicas tém beneficios no alivio dos sintomas associados a isquemia
miocardica, mas nao diminiuem a ocorréncia de eventos adversos nos
pacientes com sindrome coronariana crénica. Sdo medicag¢des anti-isquémicas
os nitratos, os bloqueadores dos canais de calcio n&o diidropiridinicos
(verapamil, diltiazem) e diidroperidinicos (nifedipina, amlodipina), a ivabradina,

e a trimetazidina.

Com o objetivo de diminiuir a incidéncia de eventos cardiovasculares

adversos sao utilizados os antiagregrantes plaquetarios, anticoagulantes,
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estatinas, inibidores da enzima conversora de angiotensina e betabloqueadores

(11).

A ativacdo e agregacéao plaquetaria sdo determinantes para a trombose
coronariana, sendo esta a base para o uso de antiagregantes plaquetarios em
pacientes com doenga arterial coronariana. O uso de dupla antiagregacao
plaquetaria com aspirina e um inibidor de P2Y12 oral (clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor) € a base da terapia contra o trombo plaquetario apos o infarto agudo
do miocardio e/ou a intervengdo coronariana percutanea (27-31). O prasugrel
tem um efeito mais rapido, mais estavel e mais potente, com maior eficacia do
que o clopidogrel em pacientes tratados com acido acetilsalicilico submetidos a
intervencdo coronariana percutadnea No entanto o prasugrel esta associado a
mais eventos hemorragicos nao fatais e fatais do que o clopidogrel em
pacientes submetidos a intervencdo coronariana percutdanea na sindrome
coronaria aguda, com falta de beneficio em idosos >75 anos ou com peso
corporal <60 kg (32). O ticagrelor tem o nivel mais previsivel e alto de inibigdo
de P2Y12 durante a terapia de manutencao e também tem inicio de agcdo mais
rapido, em comparacdo com clopidogrel. Em pacientes com sindrome
coronariana aguda, independentemente da estratégia de revascularizagéo
(33,34), o ticagrelor reduziu a incidéncia combinada de infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral ou morte em comparacdo com placebo em
pacientes tratados com aspirina e com historia de infarto agudo do miocardio
ha <3 anos. Estes resultados sdo mais evidentes em pacientes pds infarto
agudo do miocardio com diabetes, doenga arterial periférica e doencga arterial
coronariana multiarterial (33). A terapia anticoagulante € recomendada em
pacientes com fibrilacdo atrial e sindrome coronariana crénica para reducéo de

acidente vascular cerebral isquémico e outros eventos isquémicos (35).

Pacientes com doenca arterial coronariana s&o considerados de alto
risco para eventos cardiovasculares e o tratamento com estatinas deve ser
considerado. O objetivo do tratamento é reduzir o LDL-C em pelo menos 50%
da linha de base e para <55 mg/dL, embora um alvo mais baixo LDL-C <40

mg/dL deva ser considerado em pacientes que sofreram um segundo evento
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vascular no periodo de dois anos. Quando este nivel ndo pode ser alcangcado
somente com o uso de estatinas, a adigdo de ezetimiba demonstrou diminuir o
colesterol e eventos cardiovasculares em pacientes pds sindrome coronariana
aguda e com diabetes, sem efeito adicional sobre a mortalidade (36). Ensaios
publicados desde 2015 demonstraram que os inibidores da proproteina
convertase subtilisina-kexina tipo 9 (PCSK9) (evolocumab (37) e alirocumab
(38)) sdo muito eficazes na redugao do colesterol diminuindo o LDL-C de forma
estavel para <50 mg/dL. Em ensaios de resultados, esses agentes
demonstraram uma reducdo de eventos cardiovasculares e principalmente
isquémicos, com pouco ou nenhum impacto na mortalidade. Niveis muito
baixos de colesterol sdo bem tolerados e associados a menos eventos (39)

mas o alto custo dos inibidores PCSK9 limitam o seu uso.

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina reduzem a
mortalidade, o infarto do miocardio, o acidente vascular cerebral e a
insuficiéncia cardiaca entre os pacientes com disfuncdo do ventriculo esquerdo
(40), doenga vascular periférica (41) e diabetes (42). Recomenda-se o0 uso de
inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores de
receptores da angiotensina para o tratamento de pacientes com sindrome
coronaria crbnica com hipertensao arterial coexistente, fragdo de ejegcdo do
ventriculo esquerdo <40%, diabetes ou doenca renal. O bloqueio da
aldosterona com espironolactona deve ser empregada em pacientes pds infarto
do miocardio associado ao inibidor da enzima conversora de angiotensina e um
betabloqueador, em pacientes diabéticos e com fragdo de ejegcédo do ventriculo
esquerdo <35% (43).

1.1.1 Insuficiéncia Cardiaca e Doenca Arterial Coronariana

A doencga arterial coronariana € a principal causa de insuficiéncia
cardiaca com fragado de ejecao de ventriculo esquerdo reduzida (44). A fungéo
ventricular esquerda, além da complexidade anatébmica da doenca arterial
coronariana, tem valor progndstico na determinacdo de risco de eventos

adversos (morte, infarto do miocardio, angina instavel). Pacientes com
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disfungao ventricular esquerda e fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo <50%
apresentam um risco maior de eventos adversos de 5% a 15% apds 05 anos,

quando comparados aos pacientes com funcido ventricular esquerda normal

9).

Considerando a possibilidade de recuperacdo do miocardio hibernado
com a normalizagdo da oferta de oxigénio, a revascularizagdo € uma estratégia
terapéutica interessante. Estudo que avaliou a mortalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo <35%
comparando a cirurgia de revascularizagdo miocardica e tratamento
medicamentoso versus tratamento medicamentoso mostrou que a mortalidade
por todas as causas (HR 0,84, IC 95% 0,73 a 0,97, p= 0,02 teste long-rank) e a
mortalidade cardiovascular (HR 0.79, IC 95% 0,66 a 0,93, p=0,006 teste long-
rank) foram maiores no grupo tratado apenas com medicagdo, apos um
acompanhamento de 10 anos. Este resultado foi consistente para todas as
idades para a mortalidade cardiovascular e atenuado nos mais velhos para a
mortalidade por todas as causas (45,46). Interessante observar que apos cinco
anos de acompanhamento a incidéncia de morte por qualquer causa foi
semelhante entre os grupos, um achado devido ao risco elevado associado ao
procedimento cirurgico. A presenca de viabilidade miocardica definida por
métodos  diagnodsticos ndo invasivos  (ecocardiograma, tomografia
computadorizada por emisséo de féton unico) ndo demonstrou um beneficio
maior na sobrevida. Isto que sugere que estes métodos n&o tém sensibilidade
e especificidade adequadas para identificar os pacientes que melhor se

beneficiariam da revascularizagdo miocardica (47).

Importante  ressaltar que a terapéutica médica otimizada,
independentemente da implementacdo da revascularizagdo cirurgica do
miocardio, reduz a mortalidade por todas as causas nos pacientes com fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo <35%. Neste contexto, a terapéutica médica
otimizada, consiste na prescricdo combinada de inibidores da enzima
conversora da angiotensina ou bloqueadores dos receptores de angiotensina,
betabloqueadores, estatinas e um antiagregante plaquetario. Este resultado foi
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observado tanto em pacientes tratados apenas com medicagdo, quanto
naqueles submetidos ao tratamento cirurgico, o que reforga a importancia do

tratemento medicamentoso adequado neste grupo de pacientes (48).

A intervencao coronariana percutinea € outra opcao terapéutica para o
tratamento dos pacientes com doencga arterial coronariana e insuficiéncia
cardiaca. No entanto, na presenca de disfungao severa do ventriculo esquerdo,
com fracdo de ejecdo <35%, nao mostrou superioridade ao tratamento
medicamentoso associado ou ndo ao uso de dispositivos de ressincronizacao
ou cardioversao implantaveis, com mortalidade por todas as causas e melhora

da funcé&o ventricular esquerda semelhantes (49).

1.1.2 Doencga Arterial Coronariana Extensa

A extensdo da doenga arterial coronariana € definida pelo numero de
artérias acometidas e a localizacido das lesdes obstrutivas, e tem relacdo com a
sobrevida. Pacientes com presenca de lesbes obstrutivas em uma ou duas
artérias coronarianas (uniarterial, biarterial) tém prognoéstico melhor do que
aqueles com lesdes obstrutivas nas trés artérias coronarianas e/ou em tronco
de artéria coronariana esquerda. A doenca arterial coronariana extensa pode
ser definida como a presenca de lesbes obstrutivas 270% nas artérias
coronariana direita, descendente anterior e circunflexa (triarterial) e/ou 250%

em tronco de artéria coronariana esquerda (7,50,51,52,53).

A complexidade da doenca arterial coronariana pode ser classificada
utilizando-se escores anatdbmicos. Na pratica clinica atual o escore mais
utiizado é o Syntax. Este escore € calculado agregando valores as
caracteristicas anatdbmicas especificas da circulacdo coronariana e das lesdes
obstrutivas presentes e permite determinar e diferenciar no grupo de pacientes
com doenga arterial coronariana extensa aqueles que possuem maior
complexidade. O escore Syntax <23 é associado a baixa complexidade, entre

23 e 32 a moderada complexidade e =233 a alta complexidade (54).
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Metanalise utilizando dados individuais de 11.518 pacientes comparando
a intervencdo coronariana percutanea com a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio para o tratamento da doenca arterial coronariana extensa ou em
tronco de coronariana esquerda mostrou que a mortalidade por todas as
causas apos cinco anos de acompanhamento foi maior no grupo de
intervencao percutanea (RR 1,28, IC 95% 1,09-1,49; p=0,0019). Quando da
analise dos subgrupos observou-se que esta maior mortalidade estava
associada a presenca do diabetes mellitus. Nos pacientes com diabetes
mellitus submetidos a intervencdo percutdnea a taxa de mortalidade foi de
15,5% comparada a 10,0% na cirurgia (RR 1,48, IC 95% 1,19-1,84;
p=0,00037). Observou-se também que estes beneficios aumentam com a
maior complexidade da doencga arterial coronariana. Nao houve diferenca
significativa na mortalidade por todas as causas entre a intervengao percutédnea
e a cirurgia de revascularizagdo no tratamento do tronco de artéria coronariana
esquerda (10,7% x 10,5%; RR 1,07, IC 95% 0,87-1,33; p=0,52). A associagao
com o diabetes mellitus ndo mostrou interacdo com o tratamento nestes

pacientes (55).

Apo6s 10 anos de acompanhamento no estudo SYNTAX, que comparou
a intervengao percutanea com uso de stent farmacolégico de 12 geragéo versus
cirurgia de revascularizagao nao houve diferenga significativa na ocorréncia de
morte por todas as causas (27% x 24%, RR 1,17, 1C 95% 0,97-1,41, p=0,092).
Quando analisado subgrupo de pacientes com doenga coronariana mais
complexa (doenca triarterial com maiores pontuagées SYNTAX) foi observado
que a cirurgia de revascularizagdo esteve associada a menor mortalidade por
todas as causas. Esses resultados destacam o impacto a longo prazo da
cirurgia sobre a intervengédo percutdnea neste subgrupo de pacientes o qual
pode ser atribuido a vantagem do enxerto cirurgico avangar sobre a carga de
doenca aterosclerética complexa e difusa em decorréncia da anastomose distal
ao segmento doente e da cirurgia estar associada a taxas mais altas de
revascularizagdo (56). Outros estudos realizados nas ultimas duas décadas
comparando a intervengdo coronariana percutanea utilizando stents

farmacologicos de 22 geragdo com a cirurgia de revascularizagdo miocardica
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no tratamento da doencga arterial coronariana extensa confirmaram a auséncia
de diferengas significativas na sobrevida entre as duas estratégias terapéuticas
(57-59). Apesar disto, os estudos mais recentes continuam mostrando que a
cirurgia esta associada a taxas mais baixas da necessidade de nova
revascularizagdo no acompanhamento de médio prazo em comparagdo com a

intervengao percutanea, independentemente do tipo de stent usado (57,60).

Recentemente, estudo comparando as estratégias conservadora
(medicamentosa) e invasiva (intervengao percutdnea ou cirurgia) para o
tratamento de pacientes com doenca arterial coronariana estavel com isquemia
moderada ou severa nao mostrou diferenca na ocorréncia de morte por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca e hospitalizacao
por angina instavel. A ocorréncia de morte por todas as causas também foi
semelhante entre os grupos. Neste estudo foram excluidos pacientes com
doenca em tronco de artéria coronariana esquerda e o tempo de
acompanhamento médio foi de trés anos. Interessante notar que a taxa de
eventos cardiovasculares inicial associada a estrategia invasiva foi maior. No
entanto no acompanhamento tardio observou-se uma inversdo neste padréo,
com maior ocorréncia de eventos cardiovasculares no grupo tratado

conservadoramente em comparagao ao grupo de terapia invasiva (61).

Contrastando com o estudo acima citado, metanalise publicada
este ano (2022), contemplando 25 estudos envolvendo 19.806 pacientes,
comparando a estratégia invasiva (revascularizagdo mais terapia
medicamentosa) com a conservadora (medicamentosa) demonstrou reducgéo
na mortalidade cardiovascular em favor da revascularizagao (RR 0,86; IC 95%
0,78-0,96, p=0,01). Este resultado esteve diretamente relacionado ao maior
tempo de acompanhamento e ao menor risco de infarto do miocardio
espontaneo (RRO0,74; IC 95% 0,64-0,86, p<0,01). Este beneficio foi mais

acentuado na presencga de doenga arterial coronariana multiarterial (62).

No infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST em pacientes com doencga arterial coronariana multiarterial, a estratégia de

revascularizagcdo completa esta associada a menor incidéncia de eventos
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cardiacos adversos (morte cardiovascular, infarto do miocardio e nova
revascularizacdo) (63). A analise funcional das lesbes ndo associadas ao
infarto n&o foi relacionada a menor incidéncia de eventos cardiacos adversos
em comparagao com a analise angiografica, indicando que a avaliagéo

funcional de rotina das lesdes neste cenario ndo esta indicada.

1.1.3 Sistema de Informagao sobre Mortalidade

Em 1975 foi implantado no Brasil o sistema de informagdo sobre
mortalidade (SIM), um grande avanco na vigilancia epidemiol6gica do pais.
Com a atribuicdo de registrar todas as mortes ocorridas no territorio brasileiro,
em todos os 5.570 municipios do pais, foi implementado pelo Ministério da
Saude um fluxo de coleta, processamento e distribuicao das informacdes sobre
morte. Este sistema é uma importante ferramenta para o monitoramento da
mortalidade no pais e tem como documento basico para a coleta dos dados da
mortalidade no Brasil a declaracdo de obito, com a qual o sistema é
alimentado. Iniciativas do Ministério da Saude com o objetivo de reduzir a
proporgcao de mortes por causas mal definidas, reduzir a proporg¢ao de registros
com campos ignorados e a redugédo no tempo decorrido entre a ocorréncia dos
eventos e sua captagao pelo sistema tem sido associadas a melhor qualidade
do sistema. O Sistema dispde de um ambiente de compartihamento de
informagdes on-line com acesso restrito a pessoas cadastradas, para garantir a

confidencialidade dos dados pessoais dos envolvidos nos registros (64).
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2 OBJETIVOS

O objetivo principal é avaliar a mortalidade de pacientes com diagndstico
de doencga arterial coronariana submetidos a cineangiocoronariografia nos

servigcos de saude publica do Distrito Federal.
Os objetivos secundarios séo:

- Avaliar o perfil sociodemografico dos pacientes com diagndstico de
doenga arterial coronariana submetidos a cineangiocoronariografia nos

servigcos de saude publica do Distrito Federal.

- Comparar a mortalidade em pacientes com diagnostico de doenca
arterial coronariana submetidos a cineangiocoronariografia conforme a
apresentacdo clinica (angina estavel, angina instavel, infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST, infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST), atendidos nos servigos

de saude publica do Distrito Federal.

- Avaliar a mortalidade de pacientes com diagnostico de doenga arterial
coronariana grave submetidos a cineangiocoronariografia nos servigos de

saude publica do Distrito Federal.

- Comparar a mortalidade de pacientes com diagndstico de doenca
arterial coronariana submetidos a cineangiocoronariografia em fungdo da
terapéutica adotada (tratamento clinico, intervengdo coronariana percutanea,
cirurgia de revascularizagcdo do miocardio), atendidos nos servigos de saude
publica do Distrito Federal.

- Correlacionar a mortalidade nos pacientes com diagnéstico de doencga
arterial coronariana extensa submetidos a cineangiocoronariografia com a
presenca de alteragdes da contratilidade ventricular esquerda, atendidos nos

servigcos de saude publica do Distrito Federal.
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3 METODOS

Os registros dos dois Servigcos de Hemodindmica dos Hospitais Publicos
Terciarios do Distrito Federal no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de

2015 foram revisados para levantamento da populagao alvo do estudo.

Os prontuarios dos pacientes identicados nos registros dos servigos de
hemodindmica foram acessados no sistema de prontuario eletrénico —
TrackCare — da SES-DF, ou por meio de prontuario fisico, e as seguintes
informagdes foram levantadas: nome, data de nascimento, género, quadro
clinico, medicagbes em uso durante a internacao, terapéutica instituida apos a
realizacdo do cateterismo cardiaco e cineangiocoronariografia: tratamento
clinico ou intervengédo (percutanea ou cirurgica). Utilizou-se para isto uma
planilha Excel. As informac¢des foram obtidas por duas enfermeiras com
experiéncia em obtencao de dados para estudos cientificos.

Os laudos dos cateterismos cardiacos e cineangiocoronariografias
realizados foram analisados quanto a gravidade anatbmica e quanto a

contratilidade ventricular esquerda.

A andlise da gravidade anatbmica, da extensdo da doenga
aterosclerdtica coronariana e da contratilidade ventricular esquerda foi
realizada por analise dos laudos escritos. Conceitualmente foi definida como
estenose grave a redugao do lumen arterial > 70% quando avaliados os vasos
epicardicos e seus ramos maiores: artéria descendente anterior, ramo primeiro
diagonal (ou maior diagonal), artéria circunflexa, ramo primeiro marginal (ou
maior marginal), artéria coronariana direita, ramo descendente posterior e ramo
ventricular posterior. No caso de estenoses em tronco da artéria coronaria
esquerda (TCE) o critério de gravidade foi a presenca de estenose > 50% (66).
A extensdo da doenga aterosclerdtica coronariana foi definida em fungao do
numero de vasos epicardicos acometidos: uniarterial, biarterial, triarterial e com
acometimento de tronco de coronariana esquerda. Na presenca de

acometimento multiarterial (triarterial), no acometimento do tronco da artéria
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coronariana esquerda ou na presenca concomitante de ambos, a doenca
arterial coronariana sera considerada extensa em fungcdo da maior area de
miocardio envolvido e sua associagdo com maior ocorréncia de eventos
cardiacos adversos (7,50-53). A gravidade das lesdes descritas nos laudos foi
avaliada visualmente, pratica esta validada por estudo comparativo com a

avaliacdo da quantificac&o digital (65).

A analise da contratilidade ventricular esquerda foi classificada como
preservada quando a contratilidade estava normal, e como comprometida
quando houve diminui¢ao (hipocinesia) ou auséncia (acinesia) da contratilidade

de alguma regiao: anterior, lateral, apical e inferior do ventriculo esquerdo.

A ocorréncia de morte foi identificada por meio da consulta ao Sistema
Informatizado de Obito (SIM) (64).

Foi realizada apuracdo dos custos diretos e indiretos decorrentes da
doenca arterial coronariana e seu tratamento para todos os pacientes com

idade inferior a 55 anos, para um dos artigos (item 7).

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos no estudo os pacientes com diagndstico de doenga
arterial coronariana atendidos na rede publica de saude do Distrito Federal e
submetidos a cateterismo cardiaco no periodo de janeiro de 2013 a dezembro
de 2015.

Foram excluidos do estudo aqueles pacientes submetidos ao
cateterismo cardiaco por outra indicacdo que ndo doenca arterial coronariana.
Também foram excluidos os pacientes que nao tiveram nenhum tipo de registro
em prontuario ou cujos laudos de cateterismos cardiacos nado estavam
disponiveis. Os dados referentes a pacientes que realizaram mais de um
procedimento no periodo foram identificados e computados no mesmo

paciente.
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3.2 DELINEAMENTO

O estudo proposto é do tipo observacional analitico, uma coorte
retrospectiva. Neste estudo o grupo de pacientes com doenga arterial
coronariana uniarterial ou biarterial serd o grupo controle (ndo exposto) e os
pacientes com doenga arterial coronariana triarterial e/ou com doenga em

tronco de artéria coronariana esquerda constituira o grupo exposto.

Inicialmente foi realizada a consulta aos registros de exames dos
servicos de hemodindmica que atendem aos pacientes da rede de saude da
SES-DF no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015, para
levantamento da populagdo do estudo. Concomitantemente foram solicitados

os laudos dos exames realizados na populagao do estudo junto aos servigos.

Em seguida foi realizada a consulta aos prontuarios eletrénicos dos
pacientes no sistema TrackCare (SES/DF) e dos laudos escritos dos
cateterismos cardiacos para levantamentos das informagdes referentes aos
atendimentos. No caso da nao disponibilidade do prontuario eletrénico, a

pesquisa foi realizada em prontuario fisico (Figura 2).

Para a pesquisa do evento adverso (6bito) foram consultados o

prontudrio eletrdnico e o Sistema Informatizado de Obitos (SIM).

Servigos de

Hemodinamica

Hospitais Publicos
Terciarios

Consulta dos
registros e
obtengao dos
laudos

Consulta aos
prontudrios e
levantamento das
informagdes
referentes ao
atendimento

Analise dos laudos
dos CAT (e
angioplastias)
realizadas

Consulta ao SIM
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7.392 Cateterismos cardiacos em individuos com DAC
laneiro 2013 a dezembro 2015

Prontuarios incompletos
Entradas duplicadas

Selecionados individuos com SCA
Aguda em individuos <55 anos
Integragdo de dados com estudo prévio

3.599 individuos 1.088 individuos
Medicacdo ICP CRVM ICP CRVM
(n=2.046) (n=1.093) (n=420) (n=977) (n=111)

Obitos — SIM Obitos - SIM

Figura 2 — Diagrama do estudo

3.3 ANALISE ESTATISTICA

O tamanho da amostra foi calculado e definido em 2.441 pacientes
considerando-se um nivel de significancia de 0,05 e um poder estatistico de
0,10, estimando-se uma magnitude de efeito de 0,03. Para as caracteristicas
clinicas a distribuicdo das variaveis e sua normalidade serao checados por
meio de histogramas, diagramas de dispersdo e dos testes de Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk. Para comparagéo entre os grupos, utilizou-se o teste

qui-quadrado para varidaveis categoricas e o teste de analise de variancia
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(ANOVA) para variaveis continuas com distribuicdo normal. Curvas de Kaplan-
Meier foram construidas com testes de log-rank para comparar grupos.
Regressbes de Cox foram usadas para fatores de risco proporcionais
dependentes do tempo. Os dados serao apresentados sob a forma de média +
desvio padrio para os dados normalmente distribuidos e como mediana (25° -
75° percentis) para os dados nio paramétricos. O valor de p = 0,05 sera
considerado estatisticamente significativo. As analises estatisticas foram

realizadas utilizando o programa SPSS versao 28.

3.4 CONSIDERACOES ETICAS

Considerando a Resolugcdo 466/12, que prevé no item V que “toda
pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradagdes variadas.
Quanto maiores e mais evidentes os riscos, maiores devem ser os cuidados
para minimiza-los e a protecdo oferecida pelo Sistema CEP/CONEP aos
participantes. Devem ser analisadas possibilidades de danos imediatos ou
posteriores, no plano individual ou coletivo. A analise de risco € componente
imprescindivel a analise ética, dela decorrendo o plano de monitoramento que
deve ser oferecido pelo Sistema CEP/CONEP em cada caso especifico.” O
presente estudo adotou medidas para evitar o risco de exposicao dos

pacientes, evitando qualquer prejuizo aos mesmos.

Esta pesquisa foi realizada com dados secundarios, coletados e
utilizados somente para o que se referiu aos objetivos da mesma, sendo as
informagdes apresentadas de forma coletiva, sem qualquer prejuizo para as
pessoas envolvidas, principalmente no que diz respeito a mencédo de nomes de

pacientes ou profissionais de saude envolvidos no atendimento destes.

Os dados ficaram sob a guarda do pesquisador, em computador
pessoal, protegido com senha de acesso, sendo garantido seu sigilo e

confidencialidade.
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Os dados da pesquisa serao fornecidos a instituicido e os resultados da

mesma serao enviados para publicagao.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa do IGESDF
em 30 de agosto de 2019 sob o numero 3.545.263.
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4 ARTIGO 1 - MORTALIDADE EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA GRAVE ASSISTIDOS NA
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL

Introducao:

As doencas cardiovasculares séo a principal causa de morte no Brasil e
no mundo, sendo a doencga cardiaca isquémica a principal delas. As doencas
isquémicas do coragdao foram responsaveis por 8,9 milhdes de mortes no
mundo no ano de 2019 (1). No Brasil, no ano de 2020 as doencgas isquémicas
do coracao foram responsaveis por 109.556 mortes, sendo 7.805 na regido
Centro Oeste e 1.033 no Distrito Federal, com uma taxa de mortalidade de 74,9
mortes por 100.000 habitantes no Brasil e 67,3 mortes por 100.000 habitantes
no Distrito Federal, correspondendo a 32,3% do total das mortes por doencas

cardiovasculares no Brasil e por 31,4% no Distrito Federal (2,3).

O envelhecimento populacional, o processo de urbanizagcao acelerado e
as mudangas socioecondémicas continuas afetaram o estilo de vida dos
pacientes nas ultimas décadas, modificando o perfil epidemiolégico. Nesse
cenario, as doencas cardiovasculares tendem a um aumento na sua
prevaléncia e se tornam um problema de saude cada vez mais relevante. As
diferencas existentes no nosso pais, com regides mais ricas e com melhor
estrutura de saude publica e de regidées pobres com estrutura de saude publica
precaria, sao um desafio para a instituicdo de politicas de saude visando o

controle dos fatores de risco associados a doencga cardiovascular (21,26).

A quantidade e a gravidade das lesdes coronarianas e a fungao
ventricular esquerda sao fatores importantes no prognéstico da doenca arterial
coronariana (DAC) (4,5). Estudo que avaliou o grau da doenga coronariana néo
evidenciou melhora no progndstico da doenga arterial coronariana apesar da
instituicdo da terapéutica medicamentosa otimizada e da intervencao
coronariana percutanea com uso de stents (6). No entanto, este estudo excluiu
da sua populagao alvo pacientes com lesdo de tronco de coronariana esquerda
e com fragcdo de ejecdo ventricular esquerda inferior a 30%. Além do fato de

haver questionamentos sobre a melhor estratégia terapéutica em fungao dos
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estudos clinicos, ha também o fato de que as diretrizes que norteiam a
estratégia de manuseio dos pacientes com doenga arterial coronariana séo
baseadas em estudos randomizados realizados em instituicdes de referéncia e
pesquisa com amostra de pacientes que nao representam a realidade do
mundo real da maioria dos estabelecimentos de saude que atendem esta
populagao (7), além de se utilizarem de dispositivos n&o disponiveis em nossos
hospitais publicos, como métodos de imagem intracoronariana (ultrassom
intracoronariano, tomografia de coeréncia 6tica) e de avaliagdo da fisiologia

coronariana (guia de pressao).

O objetivo principal do presente estudo € avaliar a mortalidade de
pacientes com diagnostico de doenga arterial coronariana, atendidos nos
servigcos de saude publica do Distrito Federal. Os objetivos secundarios s&o
avaliar o perfil sociodemografico destes pacientes, a taxa de mortalidade
naqueles com doencga arterial coronariana grave e comparar a mortalidade

conforme o tratamento proposto.
Métodos:

Os registros dos Servicos de Hemodinamica dos Hospitais Terciarios
contratualizados com a SES/DF no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de
2015 foram revisados para levantamento da populacdo alvo do estudo. Os
prontuarios dos pacientes foram acessados no sistema de prontuario eletrénico
— TrackCare — da SES-DF, ou por meio de prontuario fisico, e as seguintes
informagdes foram coletadas: nome, data de nascimento, género, quadro
clinico, medicagbes em uso durante a internacao, terapéutica instituida apos a
realizacéao do cateterismo cardiaco com cineangiocoronariografia (tratamento
clinico ou intervengdo - percutdanea ou cirurgica). Os laudos escritos dos
cateterismos cardiacos com cineangiocoronariografias realizados foram
analisados quanto a gravidade anatdbmica e quanto a contratilidade ventricular

esquerda.

Conceitualmente foi definida como estenose grave a redugéo do lumen

arterial > 70% quando avaliados os vasos epicardicos e seus ramos maiores e
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para estenoses em tronco da artéria coronariana esquerda o critério de
gravidade foi a presenca de estenose > 50%. A extensdo da doenca
aterosclerdtica coronariana foi definida em fungcdo do numero de vasos
epicardicos acometidos. Na presenca de acometimento multiarterial (triarterial),
e/ou acometimento do tronco da artéria coronariana esquerda a doenca arterial
coronariana foi considerada extensa em funcao da maior area de miocardio
envolvido (4,5,7). A analise da contratilidade ventricular esquerda foi
classificada como preservada quando a contratilidade estava normal, e como
comprometida quando houve diminuicao (hipocinesia) ou auséncia (acinesia)
da contratilidade de alguma das regides: anterior, lateral, apical e inferior do

ventriculo esquerdo.

A ocorréncia de morte foi levantada através da consulta ao Sistema
Informatizado de Obito (SIM) (8). Foram excluidos do estudo aqueles pacientes

Foram incluidos no estudo os pacientes com diagndstico de doenga
arterial coronariana atendidos na rede publica de saude do Distrito Federal e
submetidos a cateterismo cardiaco no periodo de janeiro de 2013 a dezembro
de 2015. Foram excluidos do estudo aqueles pacientes submetidos ao
cateterismo cardiaco por outra indicacdo que nido doencga arterial coronariana.
Também foram excluidos os pacientes que nao tiveram nenhum tipo de registro
em prontuario ou laudos de cateterismos cardiacos nao disponiveis. Os dados
referentes a pacientes que realizaram mais de um procedimento no periodo

foram identificados e computados no mesmo paciente (Figura 1).
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7.392 Cateterismos cardiacos em individuos com DAC
laneiro 2013 a dezembro 2015

Prontuarios incompletos
Entradas duplicadas

Selecionados individuos com SCA
Aguda em individuos =55 anos
Integracédo de dados com estudo prévio

3.599 individuos 1.088 individuos
Medicacdo ICP CRVM ICP CRVM
(n=2.046) (n=1.093) (n=420) (n=977) (n=111)

Obitos — SIM Obitos - SIM

Figura 1 — Diagrama do estudo.

O tamanho da amostra foi calculado e definido em 2.441 pacientes
considerando-se um nivel de significancia de 0,05 e um poder estatistico de
0,10, estimando-se uma magnitude de efeito de 0,03 (25). Foram utilizados os
testes de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk para avaliar a
normalidade das variaveis, o teste t para comparacdo entre as variaveis
continuas com distribuicdo normal e o teste qui-quadrado para a comparagao
das variaveis categoricas. Curvas de Kaplan-Meier foram construidas com
testes de log-rank para comparar grupos. Regressdes de Cox foram usadas
para fatores de risco proporcionais dependentes do tempo. O valor de p = 0,05
foi considerado estatisticamente significativo. As analises estatisticas foram

realizadas utilizando o programa SPSS verséo 28. O estudo foi aprovado pela
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Comissdo de Etica e Pesquisa do IGESDF em 30 de agosto de 2019 sob o
numero 3.545.263.

Resultados:

No periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015, 7.392
cineangiocoronariografias foram realizadas em 5.520 pacientes com
diagndstico de DAC assistidos na rede publica de saude do Distrito Federal.
Apods a revisao dos prontuarios, foram excluidos 1.961 pacientes por auséncia
de detalhamenteo do quadro clinico a admissao, resultando em uma amostra
final de 3.559 pacientes, sendo que 1.835 pacientes realizaram a
cineangiocoronariografia no Hospital de Base do Distrito Federal e 1.724
pacientes no Instituto de Cardiologia e Transplante do Distrito Federal.
Pacientes do sexo masculino predominaram na amostra, representando 59.8%
(2.128 pacientes) e a média de idade foi de 67,97 anos (DP:11,89). A
apresentacao clinica predominante foi a sindrome coronariana aguda,
representando 66,0% (2.377 pacientes) do total da amostra. O diabetes
mellitus estava presente em 31,9% (1.137 pacientes), o tabagismo em 35,0%
(1.246 pacientes), a dislipidemia em 19,2% (685 pacientes), a hipertensao
arterial sistémica em 71,6% (2.549 pacientes), a historia familiar de DAC em
11,1% (395 pacientes), a obesidade em 6,3% (223 pacientes) e a fibrilagdo
atrial (FA) em 3,7% (130 pacientes). Apresentavam antecedentes de doenca
arterial coronariana prévia 16,4% (585 pacientes), sendo que 4,1% (145
pacientes) encontravam-se em tratamento clinico, 7,3% (261 pacientes) haviam
sido submetidos a intervengdo coronariana prévia e 5,0% (179 pacientes)
haviam sido submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio prévia. A
terapéutica medicamentosa exclusiva foi a opgédo para 2.046 (57,7%)
pacientes, sendo que destes 678 (33,0%) apresentavam doenga arterial
coronaria extensa. A intervencdo coronariana percutanea foi a opgao
terapéutica para 1.093 (30,7%) pacientes e a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio para 420 pacientes (11,8%) (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos 3.559 pacientes

n (%)
Idade, em anos (DP) 67,97 (11,89)
Sexo Masculino 2128 (59,8)
Diabetes mellitus 1137 (31,9)
Tabagismo 1246 (35,0)
Dislipidemia 685 (19,2)
HAS 2549 (71,6)
Histdria familiar de DAC 395 (11,1)
Fibrilacdo atrial 130 (3,7)
Obesidade relatada 223 (6,3)
Historia de DAC prévia 585 (16,4)
Angina estavel 1689 (32,4)
Angina instavel 1401 (26,9)
IAMSSST 1376 (26,4)
IAMCSST 750 (14,4)
Tratamento clinico 2046 (57,7)
Intervencgéo percutanea 1093 (30,7)
Cirurgia de Revascularizagao 420 (11,8)

HAS: hipertenséo arterial sistémica; DAC: doenga arterial coronariana; IAMCSST: infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST: IAMSSST: infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST.

O tratamento instituido para as diversas apresentagdes clinicas esta
descrito na tabela 2. Observa-se que o infarto agudo do miocardio com
supradesnivelmento do segmento ST foi mais frequentemente tratado
clinicamente. No infarto agudo do miocardio sem supradesnivelmento do
segmento ST a intervengcdo coronaria percutanea foi a opgao terapéutica

menos indica.
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Tabela 2 — Diagnéstico e tratamento

TC (n, %) ICP (n, %) CRVM (n,%) P
(2046) (1093) (420)

Angina estavel 496 (24,2)°° 560 (51,2)*° 126 (30,0°°  <0,001

Angina instavel 546 (26,7) 265 (24,2) 119 (28,3)

IAMSSST 591 (28,9 190 (17,4)*° 136 (32,4) <0,001

IAMCSST 413 (20,2)*° 78 (7,1)° 39 (9,3)° 0,001

TC: tratamento clinico. ICP: intervengdo coronariana percutanea; CRVM: cirurgia de
revascularizagado miocardica; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST: IAMSSST: infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do
segmento ST;

* - Teste Qui-quadrado, Teste —z, método de Bonferroni

a - diferenca entre os grupos de TC e ICP

b - diferenca entre os grupos de TC e CRVM

c - diferenga entre os grupos ICP e CRVM

Em relacdo a frequéncia de acometimento da circulagdo coronariana
pela doencga aterosclerdtica observamos que a artéria mais comumente afetada
foi a artéria descendente anterior, em 2101 pacientes (59,0%). Em seguida a
artéria coronaria direita foi a mais acometida, presente em 1.554 pacientes
(43,7%) e a artéria circunflexa em 1058 pacientes (29,7%). A doenca arterial
coronariana uniarterial foi identificada em 941 pacientes (26,4%), a doenca
arterial coronariana biarterial em 618 pacientes (17,4%), a doenga arterial
coronariana triarterial em 1055 pacientes (29,6%) e a doenca arterial
coronariana em tronco de coronariana esquerda em 127 pacientes (3,6%). O
envolvimento da artéria descendente anterior proximal ocorreu em 1.805
pacientes (24,4%) com DAC uniarterial, em 190 pacientes (5,3%) com DAC

biarterial e em 467 pacientes (13,1%) com DAC triarterial.

A contratilidade ventricular foi avaliada em 2.830 pacientes (78,6%) e foi
normal em 794 pacientes (22,3%) e estava alterada em 2.036 pacientes
(57,2%).

Foram implantados 1.117 stents, com uma meédia de 1,02 stent por
intervengdo coronariana percutanea. Predominou o stent convencional, e o
sucesso angiografico foi obtido em 97,2% das intervengdes coronarianas

percutaneas (Tabela 3).
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Tabela 3 — Total de procedimentos pelo numero de stents implantados em

1.093 pacientes

n (%)
Angioplastia sem implante de stent 56 (5,1)
Angioplastia com implante de 01 stent 829 (75.8)
Angioplastia com implante de 02 stents 180 (16.,5)
Angioplastia com implante de 03 stents 41 (3,8)
Angioplastia com implante de 04 stents 7 (0,6)
Angioplastia com implante de 05 stents 1 (0,1)
Angioplastia com implante de 06 stents 2 (0,2)

As medicagdes prescritas na alta hospitalar estdo descritas na Tabela 4.

Observa-se que as estatinas, os betabloqueadores, o acido acetilsalicilico e o

clopidogrel foram as medicagdées mais frequentemente prescritas.

Tabela 4 — Medicagdes prescritas na alta hospitalar nos 3.559 pacientes

n (%)
Nitrato 1509 (42,4)
Estatina 2848 (80,0)
Beta-bloqueador 2283 (64,1)
Inibidor da enzima conversora de angiotensina 1168 (32,8)
Bloqueador do receptor de angiotensina 882 (24,8)
Bloqueador Canal Célcio 743 (20,9)
Acido acetilsalicilico 2439 (68,5)
Clopidogrel 2125 (59,7)
Prasugrel 692 (19,4)
Ticagrelor 91 (2,6)
Anticoagulante oral 97 (2,7)
Diurético Tiazidico 373 (10,5)
Espironolactona 407 (11,4)
Furosemida 539 (15,1)

Hipoglicemiante oral

236 (6.6)
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N&o houve diferenga significativa na mortalidade entre pacientes dos
géneros masculino e feminino na amostra estudada. A tabela 5 apresenta as

caracteristicas correlacionadas a mortalidade estao listadas na tabela 5.

Tabela 5 — Caracteristicas clinicas correlacionadas a mortalidade nos 3.559
pacientes

Mortalidade (n, %)

Sim Nao p
n=451 n=3108
Tabagismo 143 (31,7) 1103 (35,5) 0,116
Diabetes mellitus 169 (34,5) 950 (30,6) 0,005
Histéria familiar de DAC 28 (6,2) 367 (11,8) <0,001
Fibrilag&o atrial 29 (6,4) 101 (22,4) <0,001
IAMSSST 96 (21,2) 821 (26,4) 0,006
IAMCSST 89 (19,7) 441 (14,2) 0,006
Estatina 332 (73,6) 2516 (80,9) <0,001
Beta-bloqueador 242 (53,6) 2041 (65,7) <0,001
BRA 88 (19,5) 794 (25,5) 0,006
Acido acetilsalicilico 283 (62,7) 2156 (69,4) 0,005
Clopidogrel 246 (54,5) 1879 (60,5) 0,017
Espironolactona 83 (18,4) 324 (10,4) <0,001
Furosemida 11 (2,4) 428 (13,8) <0,001
Contratilidade VE normal 62 (2,4) 732 (23,6) <0,001
Contratilidade VE alterada 242 (53,6) 1794 (57,7) <0,001
DAC extensa 143 (31,7) 1073 (34,5) 0,184

DAC: doenca arterial coronariana; IAMCSST: infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST: |IAMSSST: infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST; VE: ventriculo esquerdo.

Utilizado teste Qui-quadrado de Pearson.

A taxa de mortalidade geral por todas as causas foi 12,3% (451
pacientes) e n&o houve diferenca em fungcdo do tratamento instituido
(tratamento clinico 13,3%, intervencgéo coronariana percutanea 11,3%, cirurgia
de revascularizagdo do miocardio 13,3%, p=0,449). A mortalidade na presenca
de DAC extensa foi maior no grupo de tratamento clinico em comparacao aos
grupos de tratamento percutaneo e cirurgico (Figura 1). A presenga de
alteracdo da contratilidade do ventriculo esquerdo e de diabetes mellitus
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também foi associada a maior mortalidade (Figuras 2 e 3). Quando
comparadas as formas de apresentacdo clinica n&do houve diferenca
significativa na mortalidade, apesar de haver uma tendéncia a maior
mortalidade no grupo com infarto agudo do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (RR=1,29, IC 95% 0,99 — 1,69, p=0,058)
(Figura 4).

TTO

RR 1,38 IC 95% 1,12-1,68 p=0,02 1 Tratamento clinico
—2 |ntervencdo percutinea

Cirurgia

1.000

0.5975

0.950 iy

0.925 e

Sobrevida

0.900 B

0.875

o 20 40 &0 &0 100

tempo meses acompanhamento até obito

Figura 1 — Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) comparando a Doencga Arterial

Coronariana Extensa com o tratamento.
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Figura 2 — Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) comparando a doencga

coronariana com a presenca de alteracdo da contratilidade ventricular
esquerda.
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Figura 3 — Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) comparando a doencga

coronariana com a presenca de diabetes mellitus.
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Figura 4 — Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) comparando as formas clinicas

de apresentacido da doenca arterial coronariana.

Discussao:

A mortalidade por todas as causas nos pacientes portadores de doenca
arterial coronariana no nosso estudo foi de 12,3%. Esta taxa de mortalidade é
semelhante a taxas encontradas em estudos desenvolvidos em centros de
referéncia (6,9,16), o que demonstra um bom nivel da assisténcia médica aos
pacientes com doenca isquémica do coragao no Distrito Federal, e sinaliza a
presenca de uma atencado primaria a saude, de um Servico de Atendimento
Movel de Urgéncia (SAMU) e de servigos cardiovasculares terciarios bem
estruturados na nossa regido (4,21). Observamos também que a hipertenséo
arterial sistémica esteve presente em 71,6% dos pacientes, o tabagismo em
35% e a dislipidemia em 19,0%. Estes dados demonstram a importancia do
controle clinico dos fatores de risco, a necessidade de uma prescricao
adequada de medicamentos, além de reforcar a atuacdo da atengao primaria
de saude no manejo deste grupo de pacientes (21,26).

O diabetes mellitus esta associado a uma progressdo mais rapida e a

maior gravidade da doenca aterosclerdtica coronariana, com ocorréncia de
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eventos cardiacos adversos mais severos (22). O tratamento medicamentoso
adequado do diabetes mellitus € importante para a diminuicdo de eventos
cardiovasculares adversos e o controle de outros fatores de risco
frequentemente presentes nestes pacientes, como a hipertensao arterial e a
dislipidemia, também devem ser priorizados (23). No presente estudo o
diabetes mellitus estava presente em 31,9% dos pacientes e esteve associado
a uma maior mortalidade (RR 1,32, IC 95% 1,09 — 1,60, p=0,004). A cirurgia foi
o tratamento preferencial para a revascularizacdo miocardica nestes pacientes,
sendo indicada em 75,8% (862 pacientes) e a intervencdo percutdnea em
24,2% (275 pacientes) (p=0,005), demonstrando uma estratégia de
revascularizagdo miocardica adotada adequada a este grupo e em

conformidade com a literatura (10,11,24).

Pacientes com disfungao ventricular esquerda e fragdo de ejecaéo do
ventriculo esquerdo <50% apresentam um risco maior de eventos adversos de
5% a 15% apods 05 anos, quando comparados aos pacientes com funcéo
ventricular esquerda normal (12). Considerando a possibilidade de recuperagao
do miocardio hibernado com a normalizacdo da oferta de oxigénio, a
revascularizacdo € uma estratégia terapéutica interessante. Estudo que avaliou
a mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo <35% comparando a cirurgia de revascularizagéo
miocardica e tratamento medicamentoso versus tratamento medicamentoso
mostrou que a mortalidade por todas as causas (HR 0,84, IC 95% 0,73 a 0,97,
p=0,02) e a mortalidade cardiovascular (HR 0,79, IC 95% 0,66 a 0,93, p=0,006)
foram maiores no grupo tratado apenas com medicagdo, apdés um
acompanhamento de 10 anos (13-15). No nosso estudo a presenga de
alteracdes da contratilidade do ventriculo esquerdo esteve associada a maior
mortalidade (RR 1,56, IC 95% 1,18 — 2,08, p=0,002). Pacientes com alteracéo
da contratilidade ventricular esquerda foram preferencialmente tratados com
revascularizacdo miocardica cirurgica (CRVM 67,1%, ICP 56,2%, p<0,001),
demonstrando uma estratégia de revascularizagdo miocardica adotada
adequada a este grupo e em conformidade com a literatura. Outro aspecto

observado em nosso estudo € que nos pacientes nos quais a ventriculografia
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esquerda nao foi realizada a mortalidade foi ainda maior. Este fato deve estar
relacionado a rotina de se evitar a realizagdo de ventriculografia esquerda em
pacientes com doenga renal, em pacientes com sindrome coronariana aguda
hemodinamicamente instdveis e naqueles com diagnéstico prévio de
insuficiéncia cardiaca, apesar de nao podermos confirmar esta hipétese com os

dados disponiveis.

As medicacdes mais prescritas apds a alta foram as estatinas, os beta-
bloqueadores e o0s antiagregantes plaquetarios. No entanto quando
comparamos o0 padrdo de prescricdo das medicagcbes na alta hospitalar no
nosso estudo com os padrées adotados de tratamento medicamentoso
otimizado utilizados nos estudos comparando estratégias conservadoras com
invasivas (6,9,20), observamos que a prescricdo de medicamentos pos alta ndo
foi adequada. A prescricdo do acido acetilsalicilico ocorreu em apenas 67,8%
(2.439 pacientes), a de beta-bloqueador em 63,4% (2.283 pacientes), a de
estatina em 79,1% (2.848 pacientes) e de bloqueador dos canais de calcio em
20,6% (743 pacientes). Este fato € importante quando analisamos a qualidade
do tratamento clinico oferecido e também deve ser levado em conta ao
analisarmos os resultados de maior mortalidade por todas as causas
encontrados na comparacdo do tratamento clinico com os tratamentos
percutdneo e cirurgico. As taxas de mortalidade por todas as causas nos
pacientes com DAC extensa, com alteracdo de contratilidade ventricular
esquerda e nos pacientes diabéticos tratados apenas com medicacao
provavelmente seriam modificadas com a implementacido de uma terapéutica
medicamentosa adequada (6,9). Este fato demonstra haver a necessidade de
aprimoramento na prescricdo dos medicamentos oferecidos aos pacientes
portadores de doenca arterial coronariana atendidos na nossa rede publica de

saude.

A estratégia invasiva (revascularizagdo mais terapia medicamentosa)
comparada a conservadora (medicamentosa) demonstrou redugdo na
mortalidade cardiovascular em favor da revascularizagdo (RR 0,86; IC 95%

0,78-0,96, p=0,01). Este resultado esta diretamente relacionado ao maior
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tempo de acompanhamento e ao menor risco de infarto do miocardio
espontaneo (RR 0,74; IC 95% 0,64-0,86, p<0,01). Este beneficio foi mais
acentuado na presenga de doenga arterial coronariana multiarterial (16). A
intervengao coronaria percutanea utilizando stents farmacoldgicos comparada
a cirurgia de revascularizagao miocardica ndo apresenta diferenca significativa
na ocorréncia de morte por todas as causas apos periodo de acompanhamento
de 10 anos, exceto para a doenca arterial coronariana multiarterial associada a
alta complexidade anatémica, na qual a cirurgia mostrou superioridade (17). No
entanto, estudos recentes, comparando as duas estratégias (clinica x invasiva),
associadas ao conceito da terapia medicamentosa otimizada, mas com
periodos de acompahamento inferiores a 07 anos, ndo demonstraram vatagem
da intervencdo sobre o tratamento clinico (6,9). No presente estudo, a
avaliagcdo da mortalidade por todas as causas no periodo de 80 meses apos a
realizacdo da cineangiocoronariografia, ndo demonstrou diferengca em funcgéo
do tratamento adotado. No entanto, os pacientes com doenca arterial
coronariana extensa tratados clinicamente apresentaram maior mortalidade por
todas as causas quando comparados aqueles submetidos a intervengao
percutdnea e a cirurgia de revascularizagdo (RR 1,38, IC 95% 1,12 — 1,68,
p=0,02).

Importante ressaltar que no presente estudo predominou a forma aguda
da doenca arterial coronariana, a qual representou 66,0% (2.377 pacientes) do
total da amostra, sendo a angina instavel e o infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST responsaveis por 51,3% (1.847
pacientes) e o infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST por 14,7% (530 pacientes). Apesar destes pacientes
caracterizarem um grupo de maior risco para a ocorréncia de eventos
cardiacos adversos, onde a estratégia invasiva € predominantemente indicada
(18,19), o tratamento clinico foi a opgdo mais utilizada no infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (20,2%, p=0,001).
Alguns fatos podem justificar este achado. O atendimento inicial é realizado na
maioria das vezes em hospitais secundarios, sem servico de hemodinamica,

onde a opgao terapéutica disponivel € o uso de tromboliticos. Outro fato € a
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demora na chegada do paciente ao hospital, ou a demora na realizagdo do
diagnostico, com a perda do intervalo de 12 horas do inicio dos sintomas.
Apesar de provaveis, nao podemos confirmar estas hipoteses com os dados
disponiveis, pois ndo existem indicadores no sistema de saude publico do
Distrito Federal para esta afericdo. A angina estavel foi tratada mais
frequentemente por interveng&o coronaria percutanea, seguida pela cirurgia e
pelo tratamento clinico como opgdes terapéuticas (51,2%, 30,0%, 24,2%
respectivamente, p<0,001). A mortalidade por todas as causas néo apresentou
diferenca significativa entre as formas de apresentacgao clinica, apesar de haver
uma tendéncia a maior mortalidade nos pacientes com infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (RR=1,29, IC 95% 0,99 —
1,69, p=0,058).

Cabe ressaltar que este estudo apresenta limitagbes por ser do tipo
Coorte retrospectivo, com dados obtidos a partir de prontuarios e laudos
escritos de procedimentos e em periodo de indisponibilidade de stents
farmacoldgicos na rede publica de saude do Distrito Federal.

Conclusao:

A mortalidade geral foi de 12,3%. Esta mortalidade foi maior na presenca
de diabetes mellitus e de alteragdo da contratilidade ventricular esquerda. A
doenca arterial coronariana extensa esteve associada a maior mortalidade

quando o tratamento clinico foi a opcéo terapéutica.
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5 CONCLUSOES

A mortalidade por todas as causas em pacientes com diagnostico de
doenca arterial coronariana, atendidos nos servicos de saude publica do
Distrito Federal nos anos de 2013 a 2015, foi de 12,3%.

A mortalidade por todas as causas em pacientes com diagnostico de
doenca arterial coronariana extensa, atendidos nos servicos de saude publica
do Distrito Federal, foi de 14,8%. Nao houve diferenca significativa quando se

comparou toda a populagao estudada.

A mortalidade por todas as causas em pacientes com diagndstico de
doenca arterial coronariana e alteracdo da contratilidade ventricular esquerda,
atendidos nos servigos de saude publica do Distrito Federal nos anos de 2013
a 2015, foi de 16,9%.

A mortalidade por todas as causas em pacientes com diagnostico de
doenca arterial coronariana, atendidos nos servicos de saude publica do
Distrito Federal nos anos de 2013 a 2015, n&o apresentou diferenca
significativa quando comparada as formas de apresentacdo da sindrome
coronariana aguda (angina instavel, infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST, infarto agudo do miocardio com

supradesnivelamento do segmento ST).

A mortalidade por todas as causas em pacientes com diagnostico de
doenca arterial coronariana extensa atendidos nos servigcos de saude publica
do Distrito Federal nos anos de 2013 a 2015 foi significativamente menor nos
grupos de intervengcdo (intervengdo coronaria percutanea e cirurgia de
revascularizagdo do miocardio) quando comparada ao grupo de tratamento

clinico.
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7 ARTIGO 2 - IMPACTO CLINICO E ECONOMICO DA CIRURGIA DE
REVASCULARIZAGAO DO MIOCARDIO E DA INTERVENGAO
PERCUTANEA EM PACIENTES JOVENS COM SINDROME CORONARIANA
AGUDA E DOENCA ARTERIAL CORONARIANA MULTIARTERIAL: UMA
COMPARAGAO DE MUNDO REAL EM UM PAiS EM DESENVOLVIMENTO

Os resultados do impacto clinico e econbémico da cirurgia de
revascularizagdo do miocardio e da intervencdo percutanea em pacientes
jovens com sindrome coronariana aguda e doenga arterial coronariana
multiarterial foram publicados no peridédico Frontiers Cardiovascular Medicine,
vol. 10, ano 2022, com o titulo “Clinical and economic impact of coronary
artery bypass graft and percutaneous coronary intervention in young
individuals with acute coronary syndromes and multivessel disease: a
real-world comparison in a middle-income country”, sob doi
10.3389/fcvm.2022.1000260 e esta disponivel para consulta online no link:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcvm.2022.1000260/full
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Bachground: In recent decades, the world watched a dramatic increasa in the
incidence of acute coronary syndromes {ACS5) among young individuals (<55
years-old] and a relative decrease in the elderly. The management of ACS in
young patients with multivessel disease still needs to be elucidated, as these
individuals maintain a long life expectancy.

Research Question: To compare dlinical outcomes amd care
costs in individuats with premature ACS and maltivessel disease wndergoing
corcnary artery bypass graft surgery (CABG) or percutameous coronary
intervention (PCI).

Methods and Results: Participants included all individuals =55 years-old
admitted with ACS to public hospitaks in Brasilia (Brazil) between 2013 and
2015 and who underwent cardiac catheterization with SYNTAX score 223 or
Duke categorny & Outcomes were adjudicated with death certificates and data
from medical records. The primary outcome was the occurrence of major

o1 trantierEn.arg



Alesien gt al.

CRAPMICAL ABSTRACT

cormpsared 13 FC, In 2

10 TEZRGYACwrn 2 03T 1000260

adverse cardiovascudar events (MACE), defined as death due to cardiovascular
causes, recurrent hospitalizations due to cardiovascular ischemic events, and
Incident heart fallure Mew York Heart Assoclation HI-1V. As secondary outcome
we assessed indirect and direct costs by evaluating the oost of lost productivity
[in international doilars (IntS) per year) due to iliness and death, cutpatient costs
and costs with new hospitalizations. Multivariate and principal components (PC)
adjusted analyzes were performed.

Results: Among 1,088 subjects (111 CABG and 977 PCI) followed for 6.2
years (IOR: 11), 304 primary events were observed. MACE was observed
In 207% of the CABG group and 28.8% of the PCI group {p = 0037L In
multivariate analyses, PCl was associated with a hazard ratio (HR) = 1227 (95%
Cl: LO04-249%; p = 0.0457) for MACE, and in PC-adjusted HR = 1268 (35%
Cl: 104B-1548; p = 0.0271] compared with CABG. Despite direct costs were
equivalent, the cost due to the loss of labor productivity was nigher in the PCI
group {intS 4,511 (1OR: 18.062)vear v IntS 3,578 (IOR: 13,198} year; g = 0.049],
compared with CABG.

Conclusions: Among young individuals with ACS and muitivessel disease,
surgical strategy was associated with a lower occurrence of MACE and lower
Indirect caosts in the long-term.

YWD
acule coronary syndromes (ACS], coronary artery bypass grafit [CABG], percutaneous
comonary intervention (PCI, costs, indirect cost estimation, outcomes assessment

Ira largen cohoet af ACS indiduats with mudtiveessel disease, CABD was related 10 a kover cocusrence of OV deatis or Recument ACS as
o, comgading me inpact of ihe hyo ttabeges, CABRD was amackied wilh subctaniive lowes indinect oot

H|gh1ight5 diseuze. This scenario has dramatic economic tmpact fo
society and may result from changes in the epidemiology of

= Stody question: Over the last decades, young individuaks chromic disease among young adults. The direct implication
with ACS are more frequently seen with severe mubtivessel of this new scenario is the frequent need to choose between
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coronary  arbery  hypass F.ﬁ {CABG) or percutaneous
coromary intervention (PCI) In this setting, would CABRG
or PCL be dinically or economically preferved in young
individuals with ACS and multivessel disease?

= Resobts: In a large cohont of ACS imdividuals, surgical
strategy was related to-a lower occurrence of major adverse
cardivvascular events az compared to PO particulardy
individuals treated with multi-arterial vascular  grafis.
Indirect costs represent 57% of the economic burden of
young individuals with ACK. In addition, comparing the
impact of the two strategies, CABG was asociated with
substantive bower indirect costs.

= Interpretation: Cur findings suggests that CABG can be
the muost approprize revascularization strabegy for young
individhmls who manifest an accelerated and pnstable form

of coronary artery disease.

Introduction

Coronary  artery disease {CAD) and acmte  coronary
syndsomes { ACS) account for the majority of premature deaths
inﬂl:wm'ld".!}.ﬂﬂ:mlghilnﬂmnprﬂluminmﬂfhnhﬁﬂ'
individuals, an wpward trend in fty incidence has been observed
in individuals less than 33 years old over last two decades
{3.4).

Althaugh younger individuals with ACS have lower rates
n‘:mﬂnmtmlﬁnmmhﬂmhwbzumpuu!tnohﬁﬂ'
individuals, the megative impact an the length of life with qualsty
:.rbdpmducln'ﬂ}u waork may be greater furyuu.nglr:ind.i.vidn:k
(5). Symptoms swch ax angima, dyspnea and depression,
commuonly found after myocardial infarction (M1}, contribute
1nth:d:nﬁu:inqﬂdfufﬁf::ndhnn‘wnﬁ:nqn:itpdlhe
hbeginning ol professsonal ke (3, &, 71

'.I.'ﬁ.d.iﬁmuu}'. young individuals who mandfess A0
had a low atherosderolic burden. often o single-vessel
disease (5. In recent years, however, young patients with
ACS have pl'nantu‘l severe  mubtivessel  disease, which
may resuft from changes in the epidemiological profile
of the atherosclerotic disease, such as an increase in the
prevabence of ohexity, metabalic syndrome, dishetes, and drug

AnbrevistionsACEl, angiotensin CoManing enTyme imnibor KOS,
aoae coronary Wyndmomes; ARS, angiolensin secepior Diocker; ASE,
acergsalicylic ackd; BME, bane metal sborm; CADL cooonany areey BEnase
CABD, coronary anery Bppasy gaft swgen; CCE, calciom channel
wlocker; Cl, confidence irmerval CFL, cost of poductsey iost; DIYPL,
years of diseaco-incuced  productisity loos; DES, drug ekiling stent
ntS, Interational dollas; LY, laft ventricuar; MA=CAED, multi=amadal
carorary arery Dypais gealy MACE, major acverss cardiovascuolar
s, NETEMI, mon=ST-segrrant elesation myocarmal inbection; #C1,
BECLAaNBCAE comnary inbeEvention; SA-CABG, sngle-anemial coronary
anery bypass geah; 50 skie deviation; STEML ST-segmani slevaibon
myocardial infarciiaon; TZEOM, type 2 dabetes rellius; UA, ursiable
angina, YPLL, yeart of potential Whe losg YPPLL, years of potondal
aroductia WMo ot
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addiction (9, 10), The direct implication of this change is
the frequent need to choose between coranary artery bypass
graft (CABG) or percutancous coronary interventzm (PCI)
in young patients.

Although guidelines do oot indicate the need of
changing the revascolarization approach according to the
age (5} this recommendation iz based on data where
young individuals are underrepresented  (11-13). Taking
im.nmmlihedispurhrbﬂmpmplndddﬂ'
ACS patients in the prevalence of risk factors and in the
accelerated  development of atherosclerotic disease, it o
plansible that there is heterogeneity between them in the
response ko CABG and PCI (10). If so, it is possible that the
chuice of ﬂu‘rapp without duoe scruting may attenuate the
symptom-ires life expeciancy and even generaie a higher direct
or indirect cost.

Thias, the present real-ward evidence study sought to verify
if there is an indication bor superiority between PCL and CABG
for both clinical evelution (as Fimu'}' outcome} and costs {as
secondary sutcome) in young people with ACS and multivessel
atherosclerotic coronary artery disease.

Study design and methods
Study population

All individoals with a rl.i:.g:rm:i: of ACS admitted o
the Public Healthcare System of Federal District (Brasikia,
DF, Brazil) and undergoing cardiac cathetermation (cath)
fram [:.nu:.r:r M3 o December 2015 were included in this
retrospective cohort. From 7,392 entries, we foand 2611 entries
rebated to individuals bess than 55 yEars ald, of which 1088
showed muoderate to 2 high atherasclerotic barden, who are at
higher risk for cardiovascular events. These individuals were
dﬁl}dhrammﬁ:l:hni&sﬂmmuﬂnirpdmh
SYNTAX score, when was 223, or a Duke category 6 groop
(three=vessel severe stenasis of at least 7% or two-vessel severe
stenosis with a proximal beft anterior descending lesion). The
cut=off at 23 for the SYNTAX score is derived from multiple
studies conduocted with Brazilian individuals with ACS (14,
15), and was used as entry criteria to select 3 wide groop of
individuals that could be treated with CABG, not restricled
to those with Duke category &. We excluded individuals who
required rescue PCEwhen STEMI was the index presentation.

The study prwmd'mg: are in accordance with the Helsinki
Declaration and the study was approved by the Institutional
Ethics Review Board (TRB) from Institicio de Genlio Estrdegica
do Destrite Federal (IGESDE) {II'LH‘I:(F’HLDDE] ag:l‘:n.vl:] number
[CAAE] 28530%19.0.1000 8153 Mubivessel PCI ;n'ﬂ:ﬂi‘l.:l’l:l-
WETE ?Erfmned either at 'Hmpimf.dr Rase do Distrito Federal'
or ‘Imslitute de Cardislogic do Disirite Federal, a5 thess
represented the only facilities capable of pedorming PCI

trantiersn.ang
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in individuals hospitalized due to ACS in public hospitals
at the Federal District between 2013 and 2005. All CABG
surgeries were performed at Clnstitute de Cardiologio do
Diistrito Federal.

Clinical outcomes {primary and
secondary outcomes)

The primary ocutcome was defined as the oocurrence of
major adverse cardiovascular events (MACE), defined as death
due o cardiovascular causes, recurrent hospitakizations due
o cardicvascular ischemic events, and incident beart faibure
New York Heart Association 1I-TV. The secondary outeomes
imchuded the cost of lost productiviey (CPL) and years of disease-
induced productivity loss (DIVPLL

Clinical data

Individuals were selected from the lit of subjects
who had undergone  catheterimtion  during  study
observation window @t ‘Hospital de Base dv  Distrito
Federal' and ‘Institde de Cardiologia do Distrite  Federal
cathlabs, imstitutions that perfiem oeary 998% of all
catheterizations  of fndivichals with ACS from the public
healthcare system in the region where the study was
dome. We amesmed dectronic  bealth record  systems
and collected data sach as demography, and  clinical
dats including information on ACS  presentabion, past
medscal history, drogs in wse, in-hospital therapies and
rl.i!d'l.au'gz'mnd.iml:inns.

Angiographic data

The analysis of anatomacal severity, the extent 1:vn|:'n:l:u:\n:ul.r,.I
atherosclerotic  diseaxe, angiographic  trestments and  lelt
ventricular function were performed by analysis of writien
reporis. The discretion of severity of stenosis ﬂ!upled
was o reduction of arterial lumen =T0% for epicardial
vessels and =50% in beft main coromary artery. Multivessel
diszase was characterized by the 3 or more major epicardil
vessels with arterial lumen stenosis =70% or with left main
involvement with stenosiz =500 (1)L The ann}g:i: of beft
ventricular function was defined as preserved in the presence
of normal contractility and with dysfunction in the presence of

bypokinesia or akinesia.
Mortality data
The of deaths was determined by consulting a

specific information system for mortality (SIMSSUS), Brazilian
Health Ministry. Coding of death certificates in 5IM =
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undertfaken to wiilize an astomated coding system. All
deaths mql.l.i.r: a declarmtion of e [death certificaie)
issued by a physician,

Cost assessment

Direct costs were assessed with outpatiem! costs and
costs with pew  bospitalizabions during  follew-up. We
consadered the perspective of the Brazilian Unified Health
System (SUS) as the payer. The amounts reimbursed for
cost iterns are stanelardized across the country based on
the 5US price fist (described in Supplementiary Table 2).
For Brazilian cosis, the monetary values of the SUS 'Pcri.n:e
list were obtained in reais [F3) and kter convested to
international  dollars  (Im3)  considering  the purchasing
power parity (FPF) (convession factor 2.36). This m:ﬂwd
of extracting data from 505 databs was  previously
described (16],

To assess indirect costs, ie, oosts associated with lost
productivity due to illness and death i this population, two
variables were used: cost of lost produclirilr {CPL), and yERTE
of disease-induced productivity loss { Y PL), which are derived
from Vears o Polenl.u] life bost (YPLL), years of puhrn'l.l.ll
productive lide lost {YFPLL).

The YPLL measures the difference in life expectancy
between patients with a particular cinical condition and the
general population (I7). Estimates the time the person should
harve lived if he had not died prematurely. To calowlate the YPLL,
we frst distribute the deaths by age group, We then caleulated
the mean age of cach group and subtracted it from the fe
expectancy of 65 years. In addition, the number of deaths in each
age group is mubtiplied by the nomber of years left to reach the
age af life expectancy. The sum of these products provides the
total number of potentizl vears of life lost due to premabure acute
coronary syndromes [18).

YPPLL represents the number of years of lost productiviey
resulting from individoals oot being able to participate in
the workioree duoe to their condition (19). The formula for
caloulating this variable is similar to that of ¥YPLL, but life
expectancy is replaced by the retirement age (20} subtracted
from the lowest Erl:nﬂ:l.l.cm age (15 years). In this case, we also
use the retirement age of 65 years.

CPL & calculated by multiplying YPPLL by the sum of 1otal
estimated umuh'nmlh::.g:n‘ur}:rdnlh o the age of
retirement in indsviduals with premature ACS. This income was
based an the average Brazilian salary in ﬂ\rperi.ndmrrﬂdzd for
the unemployment rate. [t represents the ks of productiviey
m ecomarmic valae (21, 22). The mean monthly sakary among
wonmeens i 24 was BRL 100000 {Imtf 36630}, the mean
muathly smlary among men in 2014 was BRL 166400 (Em$
609.52) and the unerq)]-n?uu'ni rate in 2014 was 5%. Finally, the
DIYPL represents the gross number of years an mdividual has
been torced out of the workloree due to their condition.

tromtiersin.org

69



Blawirn ot al.

Statistical analyses

From 175 numeric and categorical variables, data were
filtered o remwve repeated patient entrics, noo-imformative
variahles, and |:r|.1ui.|15 valoes. After this I:]!eﬁ.ugsbep\,lh dabaset
consisted of 154 variables. Through the analysis of the Variance
InHation Factor ({VIE) :pu'fmned with the pmcmﬂ]: dat,
multicollinearity was detecied between many wariables. Those
and thase with strong positive or strony, negative cosrelations
{| f = 0.7} were excluded from the dataser. Clinical analysis
was periormed to further identity the variables that could be
removed from the final models, mchb:in!; the fotal number of
variables i 100, Variahles were grouped according io context
and clinical importance.

Principal Component (PC)-analyss was performed within
each group of variables and sets of weights were praduced
by n::].ini the scores of each first principal component,
chosen i this way io explain a larger percentage of the
variance of the data set Fach new composite variable is
aihmrhlndjmnl’ﬂkim‘iﬂﬁﬂh:ﬂpuup,nith
weights given by standardizing the PC scores. A total of
8 compaonents wers segregated: “demography,” “index ACS”
*romorhidities,” "d.i:u:ha.rae medications, i|3:|'|.1:||.1l.|.1.- dizezse
severity, “acute phase cathetedziion date” “atheterization
'p'rnadnrufhmmnlm.' *left ventricular (L¥) function.” In
demography PC, we included gender. age. ethnicity and
family moome. Index ACS PO we induded the cause
of hospitalostion in the index event. followed by acute
phase treatment variables such as frequency of thrombalysis,
promary PCI, Phammm strategy and late admission
(=12 h). Comorbidities PC included the frequencies of
TIDM, T2DM on insulin, smokers, dyslipidemia, hypertension,
fami]'g' Izi.i't-csr!.I of CATE dre:il::r.. atrial Bbrillation and prinrr
CAD. Discharge medicatiwons PC included the frequency of
nitrate, statin, betzblockers. ARB or ACE, CCH, aspirin
(ASA), clopidoyrel, prasogrel, ticagrelor, oral anticoagulbants
{DAC), spiropolactone and furosemide. Coronary  disease
severity PC inclesded Syntax score and the presence af
specific patterns of CAD: lovessel, 2-vessel, Fovessel disexse
andfor the presence of Left main disease. Acute phase
catheterization PO incloded delailed information regarding
coponary stenosis in each segment and exch artery, including
the presence of prior stents, focal stennses, calcific lesions and
thrombus. Catheterimtion proceduresfinterventions included
detailed information regarding the stent’s length, diameter,
whether pmdi:lal.inn andfar pmdila.lal:h:n were nsed, as well
as the type of stents (BMS or DESL LV functicn PC included
LY ejection fractson, IV diameter and the presence af aortic
stenosis. PC-adjusted multivariate amabyses were used as a
resource to reduce the risk of Cox regression overiimg, a
problem that arises when too many covariates are included in
models. As abserved by other authors (23), PC-adjustment was
consistenily superior o propensity scores in our dataset since it
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showed improved balance and explained a larger percentage of
the variance of the datasel compared io propensity scores.

In this study, the primary objective is to compare the
incidence of MACE related to revascolarization treatments
(CABG ws PCI) in patsents with amte coronary syndromes
at an early age (<35 years) The sample size was estimated
based on data found in a large study (24) that chserved a 6-
year incidence of mortality in patients with the multivessel
dizsease treated with CABG of 102 vs 17.2% in patients with
the multivesse] disease treated with PCL Considering, therefore,
that the absalute difference between the groups was 7%, a power
[I = beta) of %% for a two-txibed a:lph.u of 5%, a bofal ::.mp|=
size of 1,010 individuals would be sufficient to determine the
superinrity of one treatment compared to the second.

The dstribution of variables and their normality were
chiecked using histograms, scatter plots, and the Kobmogoroy-
Smirnodf and Shapiro=Wilk tests. For comparisan between the
groups, we wsed chi-square test for categorical varizhles, t-test
fior continugus varszbles with normal distribution, and Mann-
Whitney test for continnous variables with the non-parametric
distribution. To analyze the incidence of death during dinical
followup, K:plm-}d'der curves were constructed with h:g-n.nk
tests 10 compare groups. Cox regressions were ussd for times
dependent propartional risk Factors being constructed using a
stepwise rule. Cox regressions were also adjusted using only
components derived from the PCs. Data were presented as
mean = standard deviation for normalky distributed data and
as median [interquartidle range (IQR)] for nonparametric data.
The value of p < 0.05 was considered statistically significans.
Statastical analyzes was performed using B Studio v 1.0.463, It
language version 4001 for Mac.

Results

We identified 1,088 subjects elzgible to participate in owr
study, of which 111 subjects (10.2%) underwent CABG and
977 (89.8%) underwent PCL In bath groops, most subjects
were men (CABG 70.3% and PCI 643). On admission, the
mast frequent diagnosis was ST-segment Elevation Myocardial
Infarction (STEMI] (CABG 43.2% and PCI 48.9%), followed
by non-5T-segment Elevation Myocardial [nfrction (NSTEMI)
(CABG 28.8% and PCI 29.3) and, finally, Unstable Angina (LI4)
(CABG 27.9% and PCI 21.8%). As for risk factors, CIMTIPRCIng
CABG and PCL those that showed a statistically significant
difference were d}-ﬂipi.demil {243 vs 1530, rﬂ'Pﬂ:Iivrl'p! and
history of previons CAD (9 vz 41%) Furthermore, it was
oheerved that mast individuals in bath groups had bypertension
(CABG 69.4% and PCL 60.8%). As expected, the CABG group
showed o higher average Syntax score compared to the PCI
pgroup {32 vs R.P = {.00E). Fn'nﬂj', maost p:l:imhz\-d'\r:d.wi.lh
ledt ventriculyr dysfunction in PCI compared to CABG (2356
vs18%, pr = (028},
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Muost individuals {75%) admitted due to STEMI were treated
by chemical thrombolysis, 15% treated by primary PCI and
10% were admitted autside i t window (late admission
Sixteen percent of those treated by chemical thrombolysis
required rescoe POL Lo our setting, only 20% of those treated by
chemical thrambalysis had access to pharmacoinvasive strategy.
The semaining 4% treated by chemical thrombolysis and laze
admissions underwent elective cnmmmgn.pb:r after a median
of 5 days since hospital admission due to STEML. At this point,
individuals with 3-vessel disease or LM are elected either for
CABG or multivessel PCI.

During 2 median follow-up of 6.67 years (95% confidence
imterval [r_rl of 5.59=7.24), MACE occurred in 304 individuals.
The risk of MACE was significantly higher in the PCI group
(28.8 va 20.7%; p = 0037}, with the risk of re-infarction being the
event with a statistically nau.d'h:nct ditference hetween the PCI
and CABG groups, respectively (15 vs 6.3%; p = 0.014) (Table |
and Figure 1} In an adj'n!md Cox Hegression modeld {Talile 2)
ta assess the oocurrence of MACE, we found that the PCI group
bad a 22.7% higher risk of MACE when compared to the CABG
proap (95% CF: LOB ba 1499 p = 0.045)

The comparison between individuals receiving multi-
arterial COTOTEACY arfery hy'pm in.& (MA-CABG) vs nngi:-
arterial CABG suggests MA-CABG confers more robuss
protection against MACE, MA-CABG showed 2 5 vs 24%
incidence of MACE lp =002}

Hegarding the selection of clinical outcomes, one could
notice periprocedural MI related to CABG are not incduded in
ﬂ'l.i:l.n:]rix However, it &5 nul.mn'ﬂw'ﬂ't:tm 5 indmviduals
in CABG groop who had periprocedoral M1 (4.5%), all died
ﬂ!.ui:'lﬁ index hospitalization and these deaths were counted.
These events occurred during a generally long hospital sty
after ACS (time interval from ACS admission to post-CABG

TASLE 1 Clinical Snf COmt oulcomiss.
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discharge between 22 and 139 days). This long time takes into
account an average waiting time for CABG of 55 4 23 days
{range: 17=119 days) and an average hospital stay afler CABG
of 7 & & days (range: 5-61 days) (Table 1),

We Eenemd 8 pn.nnpll components {PC) that captured
92% ol variance in the dataset based on variable clusters:
D:mngﬂph}-. Index ACS, Comorbidities, Di.-n:lnra: meds,
Coronaregraphy data, CAD seversty, LV dysfunction and
coranary procedures (differences in each component across PCI

CABG PCl P
N ik 977
Clinical ing o risk}
Follirw-up t=mr, days [molae (IR LA B33) Z34E {5 AET
MACE %) F=RF- i) e (182 LLLE
Dreat SEIp &4 548 DA
I Tia3}p 147 (150) bl
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TABLEZ Cox regression for the occustence of major adverse
carchovascular everts {MACE, cardiovasoular death, recunent
hospitatinstions due bo corfiowascular Hoemic avents, Bnd incident
hizart fafure Mew York Hear Assocastion [=1V) 3= dependent sasiabls.

HE a5% 1 P

Lower Upper

POw CABG ixxr (N1 1.40% OUEETT
Age {ruch 1 yras) 1oL 1087 1LolE B il
Make gender v Fesalle 1,853 LLE ] 1,191 ALZE]l
STEMI v NETEMI 1t oETL 1L,r2 OAER4S
STEMI v L& 1,838 BT LYo [LESA3E
TEONhes men -T2 (K] L 1,150 015806
Prine CAD v abscnl CAT 1,161 s LE ] 007756
Sonar CAD {Spnthas soone = 33F 1854 Ll 1,ms [LAdBEY
Siniies il discBarge 1,049 L 1158 057007
AT st discharge Lis7 1LAT: ) ] ]
Beta-bincket al disdemys ores a7l el = fusal
Farmemide sl dscharge 1133 104 158 003451
IVEF = 45% 1,368 i, 14 T

AT, comomary antery disea; U ABG, corarssy artery bypuas graft; LVEE kel i
iquction Eactian, NSTEMI, non-ST-asgreent clevation syyncasdal misrctien; (047, ol
mxiicrapul KL p creonany ererc STEML, ST-sggrumi slrcaban
myncardal inforcton; TI0M, trpe 1 duabeies melboee UL amiabie ssging.

and CABG groups are available in Supplementary Table 1)
When using PC-adjusted Cox regression for the occormence of
MACE, PCIwas abso associated with an increased risk compared
e CABG with HR of 1.268 (95% CI: LS to 1.548; =007}
{Table 4}

Hegarding  individual components of MACE, only re-
infarction was statistically different across groops, occurring
in 7 individuals (6.3%] treated with CABG and 147 (15.0%)
in the PCI growp (p = 0.014). The Fequency of death,
severely symptomatic heart failure and unstable angina with
hospitalization were not different across groups. The risk of
MACE amang individuals who had undergone singhe-artery
CARG (SA-CABG) was not different from those who recemved
multi-arterial CABG (MA-CABG) p= 0.45).

Amnna; secondary outcomes, the overall cost related o
productivity loss (CPL) favors surgery with a median CPL of
Int§ 3577[8QR: 13,198] for CABG, ageinst Inté 4,511[IQR:
18,061] for PO1 I:P =049}, a]l‘lmngil it did not reach statistical
significance. However, diseasesinduced years of productivity
Jost (DIYPL) was rnnlri:ab]'r lower in individuals treated
with CAEG (mean of 1678 [SD: 471] years) compared to
PCI (LB84 [510:648] years; p = QOOI). [virect costs were not
ditferent between CABG and PCI with median of Int$ 3,144
[1C2: 15,392) and [nt$ 3,348 [IQ5: 17.884], respectively {p for
difference = 0LRL We obzerved that indirect costs rq:m:unl:d
57% and direct costs 43% of the overall economic burden of
young individuals with ACS and multivessel disease.

Frosmers in Candievascular Macicing
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Discussion

In!l::pmm\t:hbd‘p,m:bmvﬂdlhlc.uﬁm
associated with a decrease both in the long-term incidence
of MACE and indirect costs related to productivity boss
in young individuabs with ACS and muolivessel disease
as compared to individuals treated with PCL Similar
findings were also described in older subjects (1i=26)
particularly favorshle in those receiving mubtiple arterial
bypass grafts (24). The major novelty of our stady i
to bring a cear perspective in terms of the sconomic
impact of ACS in young adulis and to show that widening
access to CABG could mitigate imdirect costs related 10
productivity loses.

The availability of CABG worldwide has decreased over
ﬂzhstl5‘¥tan‘ilhﬂu?ﬂhuﬂﬂﬂﬁﬂirlﬂll.ﬁnﬁ[r.
25). This changing landscape is asociated with the good short-
bu'mrﬂullsnfm,uwd!uldum:ninmmd\njquﬂ
and armamentarium with drug-elution stents, intravascubar
ultrasounds, etc. lo parallel, CABG osually demands more
medical resvurces and favors IDDEEI ;Pﬂ'i.ndi af hospitalization
(27). Consistently, i our study, the vast majority of patients
pnderwent PCL (B9.8 vs 10.2% treated with CABG) |:‘3:]
PCI w CABG ratio). These Bndings are also troe for older
subjects in owr cohort with a 7:1 PCI o CABG matio
{data nmot shown). This Pmpnn.i.nn s in agreement with
several studies (25=28), whose PCI o CABG ratic ranges
trom 8:1 to 201 among young individuals and &1 1o 91
amaong older subjscts.

The therapeutic decision regarding PCLvs CABG & typically
influenced E,r the Pll:ienﬁ age and the relative znﬂ:.bcil:it:r
of both procedures (I7). Younger age wuoally Bvors the
indication of PCI mpa.red to CABG ilh}. In line with
this, 26% ol subjects in pur cohort who should have been
treased by CABG (Duke citegery 6) were treated with PCI,
mﬁe!ingnliutmm'ﬂm.ln this context, when CABG
is indicated in a patient hespitalized with ACS in the public
health system in Bravil, the average waiting time for CARG
E'eqmﬂirﬂuﬂh Eﬂd-‘l’!.'l in many :I'I!E-I)ﬂ! {20} So, there
is a matural trend for selecting POL to redoce the length of
hospitalization. This context could also mncrh.}- scenarios where
an imcurrect therapeutic chivice would induce worse resules with
Pl compared to CABG.

Although young individuals with ACS wually present a
lower recurrence of MACE and lower direct costs as compared
to older suhj::l: If":’j. Dur sl‘url':f shows that the indirect sconomic
impact of ACS in young subjects iz robust. with disease.
induced boss in productivity 1% higher (p = 0.001) in the
PO group uu'rqur:l! to CABG. 1t means that I.dd.mcu'mg
young individuals with the best care and optimizing the
tmﬁnﬂnl’ri.iklladnr:uepufﬂr&llsnhﬁnmmmﬂhce
the overall socio-economic impact of ACS. In fBee of our
results, this lindscape suggests that expanding access to CARG
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may potentially reduce prodoctivity losees and indirect costs
atiributed to ACS.

A numher of definitions of u.r]':.n-unul CAD  have
been described in lLiterature. We followed the definition
used Ir!,' leemon et al {30) and Zeitouni et al (31}
which s widely used in clinical trizls and supported by
a dear break in cardiowvascular risk thresholds seem in
individuals younger than 55 years old compared to obder
subjects (32).

Some limitations must be al:b'l:hi'l!l!Fl:'. This is a
retrospective study and this coold nfluence the associations
we found through a potential lack of information bizsed
toward PC1 or CABG groups, We mil:ig.ﬂrd this Pol.:nl.d
limitation by using only official data records o ascertain
deaths or recurrent ischemic events. As we performed the
study in all public hospitals that perform PCI or CARG in a
whole distrsct and the crossover betwomn public and private
sectors is minimal, we also reduced the risk of selection hias.
However, a5 clinical guidelines soggest 3-vessel disease or

Froantiers in Candiovascular Medicens

' TAEWA, e 2 divbeien smellag; LA crmtabls mmgizs.

left main disease shoold be treated h'r CABG, an madication
bias may not be circum ble. It & n thy that the
marked class imbalance (90% of individuals were treated
u'il:h?{-.ll.mlonl:,' 1% with CABG) can mise the risk
of Type Il error, and supgests that negative fndings (such
as the absent difference between POI and CABG groups in
termm of direct costs) could be the product of relatively low
statistical power. However, it is imporiant to mention that
this. cohort of young individuals with ACS is among the
largest of its kind.

Multivessel PCI procedures used mostly bare-metal stents
[(BMS), which are associated with !'ug]'l.ﬂ rates of restenosis,
16% increased risk for myocardial infarction in the first year
and no chn.nF in the risk of death compared to drl.ns-elul'mﬂ
stents (DES] (33). The decision regarding EMS and DES was
based on the availability of each device in Brasilias Public
Health System between 2013 and 2015. If the real-world practice
in Brasilia incloded only multivessel PCI with DES rather
than BMS, direct and indirect costs in PCI group would be
slightly reduced.

1t is also important to mention that it is unclear whether
these results could be extrapolated to the United States (US)
or Enropean countries. There is a wide variation in the cost of
CV evenis within and across countres, which are attribated in
differences in ﬂn&:.rpﬂpn]aﬁmu,cmthqmﬂbnds.:.ndnqﬂﬁg
differences. CABG cost in the US averaged 557,577 with a
range of cost estimates from $17.730 to 5124271 and in
Enrope $14,562 with a range of oosts from S92 bo 27,000,
PO cost in the U5 is estimated at $20,146, which are nearly
one-third of the average CABG costs. Average CABG costs in
Europe, however, are only slightly higher than PCI costs {34).
The PCLCABG cost matio in Braz@l is closer to the US than
that seen in Europe.

Unfortunately, in this study procedural covarnates were not
available for CABG. except if multiarierial or sinf,]e-m‘tu"nl
grafts were wsed. As such, it is not possible to evaloate
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hmlﬁfzmlmsdpﬂ:mmrmﬂd.
completeness of revasodarization or the wse of “olf-pump”
strategy. Abthough besion length, diameter and morphology
are not available in oor dataset, the SYNTAX socore was
privgly calculated and that takes into account such varishles to
define the anatomdcal mmphﬂ:i.l.}'. Ultimately, unmeasured or
unknown factors coald play a role in the results as the ireatment
chodoss were made by clinical teams at the discretion of study
investigators. The confirmation of these results by o randomized
controlled trial is required in order to guide clinscal practice.

Huﬂe:&\mhmbemmd:wjlhlmpmu
in both PCl and CABG 1Erj1|:|i|:[l1!:. Particularities even
favor the combination of the two approaches in certain
climical settings. Cur present findings open the moom
for debating suggesting that CABG can be the most
appropriate revascularization strategy far young individuals
who manifest an  accederated and onstable form  of
coromary artery disease.
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8 ANEXO — APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

INSTITUTO DE GESTAO
ESTRATEGICA DE SAUDE DO Qw "me
DISTRITO FEDERAL ;, IGESDF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Mortalidade em pacientes portadores de doenca arterial coronaria grave assistides pela
Secretaria de Estado de Salde do Distrito Federal.

Pesquisador: GUSTAVO DE ALMEIDA ALEXIM

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 19008819.3.0000.8153

Ingtituigio Proponente: INSTITUTO HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL -IHBDF
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.545 263

Apresentagdo do Projeto:

Es=za € analise e relatoria pds-pendéncia gerada pelo CEP e refere-se a projeto de pesquisa proposto pelo
médico GUSTAVD DE ALMEIDA ALEXIM, que tem o titulo “Mortalidade em pacientes portadores de doenca
arterial coronaria grave assistidos pela Secretaria de Estado de Salde do Distrito Federal.™ A proposta & de
pesquisa documental, havende solicitacdo de dispensa de TCLE, com previsdo de B.000 participantes. O
estudo sera realizado no Hospital de Base, no Instituto de Cardiologia do Distrito Federal e no Hospital
Universitario de Brasilia. Os registros dos servigos de hemodindmica do Hospital de Base do Distrito
Federal, do Hospital Universitario de Brasilia e do Instituto de Cardiologia do Distrito Federal dos anos de
2013 a 2015 serdo revisados para levantamento da populagao alve do estudo. Os prontuarios dos pacientes
serao acessados no sistema de prontuario eletrénico. Os laudos de cateterismos cardiacos com
cineangiccorenariografia & venfriculografia esquerda (CCG) & angioplastias serdo analisados quanto a
gravidade anatdmica e gquanto & fungdo ventricular esquerda. A ocoméncia de obito sera levantada através
da conzulta a0 Sistema Informatizado de Obito (SIM). De acordo com o pesquisador, ndo existem dados
sobre a qualidade do atendimento prestado e da eveolugdo relacionada a opgdo terapéutica adotada em
fungdo da gravidade da doenca corondria apresentada. Desse modo, sdo apresentados os objetivos:
“Avaliar o progndstico (mortalidade) em pacientes portadores de doenga arterial coronaria em fungio da
gravidade da carga anatdmica e da quantidade de area de miocardio esquerdo envolvido na pratica clinica
atual de um sistema de
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salde publico no Brasil™. E apresentada a hipdtese de que pacientes pertadores de doenca arterial
coronaria com maior gravidade da carga anatdmica e da quantidade de area de miocardio esquerdo
envolvido ter melhor evolugio e maior sobrevida quando tratados cirurgicamente ao invés de submetidos a
intervengdo coronaria percutanea. O ineditismo deste trabalho consiste, de acordo com o pesquisador, no
fato de ndo existirem dades sobre qual tipe de populagdo e gquais resultados (sucesso, scbrevida) sao
alcangados na pratica no Sistema de Salde do Distrito Federal. Além disto ainda existe discordancia scbre
a melhor estratégia terap&utica para a DAC. O estudo foi classificado pelo pesgquisador comeo sendo do tipo
ohservacional, analitico, coorte retrospectiva, em que também esta definido grupo controle (pacientes com
DAC com baixa carga anatdmica) e o grupo exposto (pacientes com DAC com alta carga anatdmica).

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primario: Avaliar a mortalidade de pacientes portadores de deenga arterial coronaria atendides no
servigo de salde plblico do Distritc Federal.

Ohbjetivo Secundario:

- Avaliar a mortalidade de pacientes portadores de doenga arterial corondria em fungdo da gravidade da
carga anatdmica e da quantidade de area de miccardio esquerdo envolvido atendides no servigo de salde
plblico do Distrite Federal

- Avaliar o perfil sociodemografico dos pacientes portadores de doenga arterial coronaria atendides no
servigo de sadde plblico do Distrite Federal.

- Correlacionar a mortalidade em pacientes portadores de doenca arterial coronaria a forma de
apresentagao clinica (angina estavel, angina instavel, infarto agudo de miccardic sem supra desnivelo do
segmento ST, infarte agude do miccardio com supra desnivele do segmento ST) atendidos no servigo de
salde publico do Distrito Federal.

- Correlacionar a mortalidade de pacientes portadores de doenca arterial coronaria em funcio da terapéutica
adotada (fratamento clinico, intervengdoe coronana percutdnea, cirurgia de revascularizagao do miccardio)
atendidos no servigo de salde pdblico do Distrito Federal.

- Comelacicnar a mortalidade de pacientes portadores de doenga arterial coronaria & carga anatdmica e a
presenca de disfuncio ventricular esquerda atendidos no servigo de salide puiblico do Distrito Federal.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Assim consta no PB-Informacgdes Basicas, apds resolugio de pendéncias:
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RISCOS: Considerando a Resolugio 466/12, gue prevé no item \ que “toda pesquiza com seres humanos
envolve risco em tipos e gradag@es variades. Quanto maicres e mais evidentes os riscos, maiores devem
ser o3 cuidades para minimiza-los e a protecdo oferecida pele Sistema CEP/COMEP aos participantes.
Devem =zer analisadas possibilidades de danos imediatos ou posteriores, no plano individual ou coletivo. A
analise de risco & componente imprescindivel a analise ética, dela decorrendo o plano de monitoramento
que deve ser oferecido pelo Sistema CEP/COMEP em cada caso especifico.” o presente estudo adotara
medidas para evitar o risco de exposicdo dos individuos, evitando qualquer prejuizo aos mesmos. Esta
pesguisa sera realizada com dados secundarios, coletados e utilizados somente para o gue se referr aos
objetives da mesma, sendo as informagdes apresentadas de forma coletiva, sem gualquer prejuizo para as
pessoas envolvidas, principalmente no gue diz respeitc a mengdo de nomes de pacientes ou profissionais
de salde envolvidos no atendimento destes. Os dados ficardo sob a guarda do pesquisador, em
computador pessoal, protegide com senha de acesso, sendo garantido seu sigilo e confidencialidade. Os
dados da pesquisa serdo fornecides a instituicdo e os resultados da mesma serdo enviados para

publicacdo.

BEMEFICIOS: Os resultados deste estudo poderdo =er utilizados para a realizagdc de uma analise da
qualidade do fratamento oferecido pelo Sistema Pablico de Saude, possibilitando guantificar os resultados
obtidos na populagio estudada inclusive com uma caracterizagde do perfil de gravidade da deenga
corenaria versus a opcdo terapéutica adotada. Estas infermactes possibilitarao a proposicdo de aces para
a melhoria do atendimento & a ofimizacio das estratégias de atencao a salde desta populagdo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Estudo relevante no campo pesquiza clinica, pois pode trazer beneficios ao tratamento das pessoas
portadoras da doenga estudada.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Os termos de apresentagdo obrigatoria estio presentes e adequados.

Recomendagies:
O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Gestao Estratégica de Salde do Distrito Federal
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(CERP/IGESDF) ressalta a necessidade do desenvelvimento da pesqguisa, de acordo com o protocolo
avaliade e aprovado, bem como, atencao as diretrizes éticas nacionais quanto acs incizos X1.1 e X1.2 da
Resolugdo n® 466/12 CNS/MS concernente a3 responsabilidade do pesguisador no desenvolvimento do
projeto:

1.1 — A responsabilidade do pesquizador € indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e
legais.

Xl.2 — Cabe ao pesquisador:

[..1

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

e) apresentar dados solicitades pelo CEP ou pela COMEF a gualquer momento;

f) manter os dades da pesquisa em arguivo, fisico ou digital, 3ob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apos o término da pesguisa;

g} encaminhar cs resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesguisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentalmente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgao do projeto ou a ndo publicagao dos
resultados.

Observapies:

1) O pesquisador devera encaminhar uma copia desse parecer a Diretoria de Ensino & Pesquisa (DEP)
do IGESDF e aos setores onde serao realizados a pesquisa.

2) Qualguer alteracdo no projeto aprovado, come cronograma, alteragao de titule, inclusdo de
pesquisadores associados e etc, devera ser solicitada ao CEPMIGESDF através de emenda, conformo
modelo dizposto na intranet efou site do IGESDF, via Plataforma Brasil;

3)  Osrelatérios parciais deverdo ser encaminhados a cada seis meses, apds a aprovagio do protocolo.
4) Protocolos aprovades com cronograma menor gue seis meses devemn encaminhar somente relatorio
final,

5)  © pesquisador responsavel devera encaminhar o relatdrio final por meio de notificacio de evento, via
Plataforma Brasil, em até 60 dias apds o término da pesquisa.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado.

0 estudo esta factivel do ponto de vista ético, pois o pesquisador solucionou as pendéncias pretéritas, a
saber:

a.  Houve uniformizagdo do Projeto Brochura e PB Informagtes Basicas guanto aoc desenho do estudo e
guanto a analise de Riscos e Beneficios.

b. Mas consideracfes éticas o pesquisador passou a citar explicitamente a resolucio 46612,

c. O pesquisader, no item sobre RISCOS passou a considerou a Rezolugdo 466/M2, e fez a analise de
risco e aponta as medidas de minimizagdo dos mesmos.

d. Mo PB-Informagies Basicas, no item justificativa da solicitagdo de dispensa para TCLE, foi acrescida a
consideragdc ac tamanho amostral.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O colegiado do Comité de Etica em Pesguisa do Instituto de Gestdo Estratégica de Saude do Distrito
Federal (CEPIGESDF), de acordo com as atribuicbes definidas pelo Conselho Nacional de Sadde (CNS) na
resolucdo do 466/2012 e na norma operacional 001/2013, deliberou pela “AF'F'.DVAQ.@D" do presente
protocolo de pesquisa.

O pesquisador deve seguir o disposto no item recomendacies e demais aspecios éticos vigentes, emitindo
relatdrios parciais semestrais e final sucinto quandoe da conclusdo do projeto, por meio de notificacdo, via
Plataforma Brasil. Além disso, deve seguir o protocolo como apresentado e aprovado.

Qualquer alteragdo gue seja feita, inclusive se houver necessidade de interrupgdo da pesquisa, também
deve ser imediatamente comunicada ac CEP/IGESDF, via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 27/108/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1391259 pdf 14:31:22
Outros Formularic_resp _pend_3528593 pdf 27I08/2019 | GUSTAVO DE Aceito

¥ 14:22:24 | ALMEIDA ALEXIM
QOutros Resumo_estruturado_modificado.pdf 2Ta2019 | GUSTAVO DE Aceito
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Qutros Resumo_estruturado_modificado.pdf 14:14.08 | ALMEIDA ALEXIM Aceito
Projeto Detalhado ! | Projeto_modificado_pdf 27082019 |GUSTAVO DE Aceito
Brochura 14:13:20 | ALMEIDA ALEXIM
nvestigador
QOutros Formulario_resp Jl&ﬂd_DDl‘BEthl_CiEl"ftiﬁl 08/08/2019 |GUSTAVO DE Aceito
col.pdf 20:52:02 | ALMEIDA ALEXIM
Outros Curriculo_|attes. pdf DB/0e2019 |GUSTAVO DE Aceito
L 18:16:46 | ALMEIDA ALEXIM
Ouiros Termo_de_Anuencia_pdf 08082019 |GUSTAVO DE Aceito
16:09:26 | ALMEIDA ALEXIM
Folha de Rosto Folha_de_Rosto pdf 08/08/2019 | GUSTAVO DE Aceito
16:04 48 | ALMEIDA ALEXIM
Ouiros Formularic_de_resposta_pendencias_co|l 0508/201% |GUSTAVO DE Aceito
nselho_cientifico. pdf 15:34:.44 | AL MEIDA ALEXIM
TCLE{ Termos de | Dispensa_TCLE pdf Dofoi2019 |GUSTAVO DE Aceito
Aszentimento / 11:00:25 | ALMEIDA ALEXIM
Justificativa de
s
Cronograma Cronograma.pdf 05082019 |GUSTAVO DE Aceito
10:32:30 | AL MEIDA ALEXIM
Orcamento Orcamento. pdf 1607/201% |GUSTAVO DE Aceito
16:49:50 | AL MEIDA ALEXIM

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Mio

BRASILIA, 30 de Agosto de 2019

Aszszinado por:

Juliana Frogsard Ribeiro Mendes

{Coordenadora))
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